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Die autoimmune Myasthenia gravis (MG) ist eine T-Helferzell-abhängige Autoimmun-
erkrankung, bei der Autoantikörper gegen den Acetylcholinrezeptor (anti-AChR-Ak) zu 
belastungsabhängigen Lähmungen der Willkürmuskulatur mit Erholung in Ruhe führen. 
Veränderungen in der Höhe des anti-AChR-Ak Titers korrelieren intraindividuell mit 
dem Schweregrad der MG. Die MG kann in den meisten Fällen mittels immunsuppres-
siver und symptomatischer Therapie gut kontrolliert werden.  
Die Ständige Impfkommission (STIKO) empfiehlt u. a. für chronisch Kranke und Men-
schen über 60 Jahren eine saisonale Impfung gegen Influenza. 2010 wurden die Emp-
fehlungen erweitert auf Patienten mit neurologischer Grunderkrankung. Es gibt bisher 
keine prospektiven Studien, die sich mit der MG und einer Impfung auseinandergesetzt 
haben. Ob es bei immunsupprimierten MG-Patienten überhaupt zu einem Impferfolg 
kommt oder ob eine Influenza-Schutzimpfung durch "Bypassboosterung" zu einer Er-
höhung des anti-AChR-Ak Titers führt, wurde bisher ebenfalls nicht untersucht. 
Insgesamt wurden 62 anti-AChR-Ak positive MG-Patienten hinsichtlich des Stratums 
"Immunsuppression ja/nein" balanciert randomisiert und erhielten entweder einen zuge-
lassenen Influenza-Impfstoff (Mutagrip®) gegen die saisonale Influenza oder ein Pla-
zebo (0,9%ige NaCl-Lösung) intramuskulär appliziert. Klinische und serologische Un-
tersuchungen erfolgten jeweils zur Baseline, nach 3 und 12 Wochen (V1, V3, V5). Pri-
märer Endpunkt war die relative Veränderung des anti-AChR-Ak Titers in % zum Aus-
gangswert bei Baseline. Sekundäre Endpunkte waren: klinische Veränderungen im mo-
difizierten Besinger-Score (mBS), Titeranstieg von anti-Influenza -A und -B der Im-
mun-globulinklassen G und A nach 3 Wochen sowie Veränderungen der Begleitmedi-
kation (BM; Immunsuppressiva und Cholinesterasehemmer).  
Im Vergleich zwischen Verum- und Plazebogruppe zeigten sich keine signifikanten 
Unterschiede der relativen AChR-Ak-Titeränderung. Die Titerwerte fielen im Mittel um 
6,0 bzw. 2,8% gegenüber dem Ausgangswert ab (Verum- bzw- Plazebogruppe). Auch 
klinisch ließ sich zwischen den Therapiegruppen mittels mBS kein Unterschied feststel-
len. Unerwünschte Ereignisse traten in der Impfgruppe nicht häufiger auf. Ein Serious 









Innerhalb der Impfgruppe zeigte sich nur in zwei der vier getesteten Immunglobulin-
klassen ein signifikanter Anstieg der anti-Influenza-Titer gegenüber den Ausgangswer-
ten. Nur ein Patient erreichte eine Serokonversion (mindestens vierfacher Titeranstieg).  
Damit konnte gezeigt werden, dass die Influenza-Impfung bei MG-Patienten sicher ist.  
Wegen der unvollständigen Impfreaktion müssen in Zukunft Veränderungen der Impf-
strategie (z. B. zweimaliges Impfen) diskutiert werden und in weiteren Untersuchungen 












Autoimmune myasthenia gravis is a T helper cell (Th)-dependent autoimmune disease. 
Autoantibodies directed against the acetylcholine receptor (anti-AChR-Ab) cause 
muscle weakness with improvement of symptoms with regeneration. Changes in anti-
AChR-Ab titers correlate intra-individually with the severity of symptoms. In most 
cases immunosuppressive treatment and anticholinesterase drugs can control this medi-
cal condition well. 
The Standing Committee on Vaccination at the Robert Koch Institute (STIKO) recom-
mends seasonal influenza vaccination for people with chronic diseases or over the age 
of 60. Especially neurologic disorders are included since an update of the recommenda-
tions in 2010. Prospective studies about influenza vaccination in MG are lacking. Addi-
tionally there is neither evidence about the concern of boostering of anti-AChR-Abs by 
influenza vaccination nor reduced vaccine protection due to immunosuppressive treat-
ment. 
In our study 62 anti-AChR-Ab-positive patients were randomized to get intramuscular 
injection of seasonal influenza vaccination (Mutagrip®) or placebo (0.9% NaCl-
Solution). Immunosuppressive treatment “yes or no” was considered by balanced rand-
omization. Clinical and serologic parameters were determined at baseline and 3 and 12 
weeks afterwards (V1, V3, V5). Primary endpoint was the relative change of anti-
AChR-Ab-titer at week 12 compared to baseline values. Secondary endpoints were: 
clinical change assessed by a modified MG-score (mBS), increase of anti-influenza-
ELISA-antibodies (Influenza A/B IgA and IgG) three weeks after immunization and 
changes of immunsuppressive or anticholinesterase treatment. 
There were no significant differences in AChR-Ab-titer change between the two groups. 
A decrease of median titers was found in both groups (6,0 % in vaccine group, 2.8 % in 
placebo group). Changes in mBS between the groups showed no significant differences 
either. Adverse events did not happen more often in the vaccine group. One serious ad-
verse event occurred which was not related to vaccination. 
We found significant influenza-ab increase only for Influenza A IgA and Influenza B 










Our study demonstrates that seasonal influenza vaccination in MG-patients is safe. Be-
cause of the low influenza antibody response further investigation concerning vaccine 
effectiveness and effiacy and changes in vaccine strategy is needed. 
 
 











Die autoimmune, nicht-kongenitale Myasthenia gravis (MG) ist eine Autoimmuner-
krankung, bei der es zur Bildung von Autoantiköpern gegen den postsynaptischen niko-
tinergen Acetylcholinrezeptor (nAChR) an der motorischen Endplatte der Skelettmus-
kulatur kommt.  
2.1.12 Epidemiologie2
Die Prävalenz der MG ist in den letzten Jahren kontinuierlich gestiegen. Dies wird zum 
einen mit der allgemeinen Alterung der Gesellschaft, aber auch mit besseren diagnosti-
schen und therapeutischen Mitteln und damit längeren Überlebenszeiten der Patienten 
erklärt (Juel und Massey, 2007). Die Prävalenz der MG liegt zwischen 7 und 15 Er-
krankten auf 100.000 Einwohner (Robertson et al., 1998; Somnier et al., 1991). Die 
Anzahl Neuerkrankter schwankt relativ deutlich in einzelnen Studien: So reichen die 
Inzidenzraten von 0,2 bis 2,1 Neuerkrankte pro 100.000 Einwohner innerhalb eines Jah-
res (Aragonès et al., 2003; Phillips und Torner, 1996). 
Es gibt zwei Gipfel in der Altersverteilung bei Erstauftreten der Symptomatik: In der 
Altersgruppe unter 40 Jahren erkranken Frauen mehr als doppelt so häufig wie Männer 
(sogenannte „early onset MG“= EOMG), wohingegen das Verhältnis in der Altersgrup-
pe über 50 Jahren bei Erkrankungsbeginn 3:2 zugunsten des männlichen Geschlechts 
verteilt ist („late onset MG“, LOMG) (Grob et al., 2008). Vermutlich ist die MG beson-
ders bei Patienten über 75 Jahren unterdiagnostiziert (Vincent et al., 2003b). 
Etwa 10% bis 14% der Betroffenen in Europa sind Kinder unter 10 Jahren (juvenile 
MG) (Andrews et al., 1994). 
2.1.22 Pathogenese2der2MG2
2.1.2.1$ Heterogenität$der$MG$
Durch Unterschiede in der klinischen Symptomatik, dem Manifestationsalter, Ge-
schlechterverteilung, Thymusveränderungen und immunologischen Assoziationen wird 








bereits längere Zeit von der MG als eine heterogene Erkrankung mit im Detail unter-
schiedlichen Pathogenesen ausgegangen. Es lassen sich sechs Subgruppen der MG un-
terscheiden. Einen Überblick hierzu gibt Tabelle 1. 
Bei der early-onset MG (EOMG) sind bevorzugt Frauen betroffen, die bei Erkran-
kungsbeginn jünger als 45 Jahre alt sind und in der Regel eine Hyperplasie des Thymus 
im Sinne einer Thymitis mit einer Vielzahl an Germinalzentren im Thymusmark und 
lymphozytären Infiltrationen aufweisen. Diese Zentren sind für die Expansion und Aus-
reifung spezifischer B-Zell-Klone verantwortlich (Alpert et al., 1971). Neben der Asso-
ziation mit HLA-Antigenen ist auch das Vorkommen weiterer Autoimmunerkrankun-
gen ausgeprägter als in anderen Subgruppen (Tola et al., 1994).  
Die Prävalenz der Patienten, die an der Spätform der MG, der late-onset MG (LOMG), 
erkranken, nimmt durch die Zunahme älterer Menschen in der Bevölkerung kontinuier-
lich zu. Häufig zeigen die Betroffenen, die in der Mehrzahl männlich sind, einen hypop-
lastischen, involutierten Thymus (Scadding et al., 1981).  
Die rein okuläre Verlaufsform (OMG) findet sich bei etwa 15% der Myasthenie-
Patienten. Hier liegt keine besondere Geschlechterverteilung oder MHC-Assoziation 
vor. Einzig auffällig erscheint, dass die AChR-Ak nur bei etwa 50 bis 70 % der Be-
troffenen nachweisbar sind (Sommer et al., 1997; Tackenberg et al., 2001).  
Einen ebenso großen Anteil nehmen die Thymom-assoziierten Erkrankungen (TAMG) 
ein. In mehr als 75% der Fälle handelt es sich um einen malignen Thymustumor (Chen 
et al., 2002).  
In 10 bis 15% der Fälle lassen sich die typischen AChR-Ak nicht nachweisen. In einem 
Teil dieser Fälle zeigte sich aber, dass Antikörper gegen die muskelspezifische Tyrosin-
kinase MuSK, ein postsynaptisches transmembranes Protein an der neuromuskulären 
Endplatte, detektiert werden können (MAMG) (Hoch et al., 2001). Die Prävalenz der 
MuSK-Ak bei AChR-Ak-negativen MG-Patienten schwankt teilweise deutlich zwi-










 EOMG LOMG TAMG OMG SNMG MAMG 
Häufigkeit 20% 45% 10% 15% 4% 6% 
Verlauf Generalisiert; Krankheits-
maximum in den ersten drei 
Jahren 
generalisiert; Krankheits-
maximum in den ersten drei 
Jahren 
Generalisiert; seltener kom-
plette Remission zu erzielen 
okulär generalisiert Generalisiert, fazio-
pharyngealer Schwer-
punkt 
Manifestationsalter < 45 Jahre > 45 Jahre jedes Alter; zumeist 40-60 jedes Alter jedes Alter jedes Lebensalter; 
eher jüngere Patienten 
Geschlechterverteilung m:w 1:3 1,5:1 ? 1:1 1:2 n.a. 1:3 
Thymushistologie Lymphofollikuläre Hyper-
plasie 




Normal; allenfalls sehr 




B8, DR3, A1 (stark); DR16, 
DR9 (weniger stark) 
B7, DR2 (weniger stark) 
 
DR7 (stark); A25 (weniger 
stark) 













keine Anti-MuSK-Ak  
Ansprechen auf Immunthe-
rapie 
+++ +++ +(+) +++ +(+) +(+) 
Tabelle 1: Subgruppen der autoimmunen MG modifiziert nach (Compston et al., 1980); (Newsom-Davis, 1988); (Vincent, 2002); (Vincent et al., 2003a); (Lauriola et al., 
2005) (Saka et al., 2005) (Sommer et al., 2008) (Tackenberg, 2010). EOMG=early-onset MG, LOMG= late-onset MG, TAMG=Thymom-assoziierte MG, OMG= okuläre 




15 2.1 Myasthenia gravis 
2.1.2.2$ AChR)Antikörper$
Die AChR-Ak stellen bei der Mehrzahl der MG-Patienten das pathophysiologische 
Endresultat dar (Vincent, 2002). Simpson veröffentlichte 1960 erstmals die Hypothese, 
dass es sich bei der MG um eine Autoimmunerkrankung handelt, wobei spezifische 
Autoantikörper gegen eine Zielstruktur der neuromuskulären Endplatte gerichtet sind. 
Neben dem bekannten klinischen Ansprechen auf Steroide und den Thymus- und Mus-
kelpathologien stützte sich die Hypothese auf die Beobachtung myasthener Symptome 
bei Neugeborenen von Müttern mit MG in den ersten Lebenswochen (Simpson, 1960).  
Evidenz für die autoimmune Genese der MG konnte jedoch erst in den 1970er Jahren 
gefunden werden, als (1) Patrick und Lindstrom durch Gabe aufgereinigter Acetylcho-
linrezeptoren die „experimentelle autoimmune Myasthenia gravis“ (EAMG) bei Kanin-
chen auslösten (Patrick und Lindstrom, 1973). (2) Die spezifischen Autoantikörper 
konnten bei 85-90% der Patienten mit generalisierter MG nachgewiesen werden, hinge-
gen nicht bei gesunden Kontrollpersonen (Lefvert et al., 1978; Lindstrom et al., 1976; 
Tindall, 1981). (3) Der passive Transfers der MG auf Versuchstiere durch Gabe von 
Patientenseren bewies schließlich die pathogenetische Bedeutung der AChR-Ak (Toyka 
et al., 1975). (4) Zudem zeigte sich nach der Entfernung der Antikörper durch Plasma-
pherese oder Lymphdrainage des Ductus thoracicus eine klinische Besserung (Pinching 
und Peters, 1976). Eine Rücktransfusion führte nur bei Gabe von Serum, nicht aber zel-
lulärer Bestandteile, zur erneuten Verschlechterung der Symptomatik durch die im Se-
rum zirkulierenden Antikörper (Bergström et al., 1975). (5) Der morphologische Beweis 
gelang durch die lichtmikroskopische Identifikation von IgG und Komplement an der 
neuromuskulären Membran (Engel et al., 1977). 
AChR-Ak sind in der Regel vom Typ IgG, heterogen und polyklonal, das heißt, die An-
tikörper können unterschiedliche Epitope auf verschiedenen Regionen des AChRs er-
kennen. Zumeist liegt die Zielregion im Bereich der beiden α-Untereinheiten, die daher 
als „main immunogenic region“ bezeichnet werden (Tzartos und Lindstrom, 1980).  
Die Höhe des AChR-Ak-Titers korreliert interindividuell nicht mit dem Schweregrad 
der Erkrankung (Besinger et al., 1983), allerdings kann eine intraindividuelle Verände-
rung des Titers eine Verbesserung oder eine Verschlechterung der Symptomatik bezie-
hungsweise ein Ansprechen auf Immunsuppressiva oder Thymektomie anzeigen 
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(Tzartos et al., 1982). Bei klinisch stabilen Patienten bleiben auch die Antikörper-Titer 
auf einem gleichbleibenden Niveau (Lefvert et al., 1978). Die Variabilität der Titer bei 
klinisch stabilen Patienten wurde bisher nicht publiziert.  
2.1.2.3$ Störung$der$Erregungsübertragung$bei$der$MG$
Die neuromuskuläre Endplatte wird aus dem synaptischen Spalt, der präsynaptischen 
Membran des α-Motoneurons und der postsynaptischen Membran der Muskelfaser ge-
bildet. Beim physiologischen Ablauf der Erregungsweitergabe kommt es, sobald ein 
Aktionspotential die Synapse erreicht, zur Öffnung spannungsabhängiger, präsynapti-
scher Calcium-Kanäle. Dies führt zur Exocytose des in Vesikeln verpackten Acetylcho-
lins in den synaptischen Spalt. Die AChR, die in ihrer adulten Form aus fünf Unterein-
heiten bestehen (2x α1-, β1-, γ-, δ-Untereinheit), sind an der Spitze der charakteristischen 
postsynaptischen Falten lokalisiert. Dort führt die Bindung von zwei Molekülen des 
ACh an den beiden α-Untereinheiten zur Öffnung des in den Rezeptor integrierten Nat-
riumkanals. Dadurch wird ein Endplattenpotential generiert, das zur weiteren Öffnung 
spannungsabhängiger Natriumkanäle und damit zur Ausbreitung des Aktionspotentials 
in der Muskelfaser führt. Das ACh wird durch die Acetylcholinesterase im synaptischen 
Spalt hydrolysiert (Hohlfeld, 2006). 
Je nach Erkrankungsschwere und –dauer findet sich bei der MG eine Reduktion der 
Zahl an AChR (Fambrough et al., 1973). Dadurch wird ein Endplattenpotential mit ge-
ringerer Amplitude generiert, so dass es zum Ausfall des Aktionspotentials an einigen 
Muskelfasern kommt. Klinisches Korrelat ist die typische belastungsabhängige Muskel-
schwäche mit Besserung in Ruhe (Stalberg et al., 1976). 
Die Störung der Erregungsübertragung bei der MG durch die AChR-Ak erfolgt über 
drei Mechanismen (s. Abbildung 1): Zum einen spielt die direkte Blockade der Rezepto-
ren durch die Antikörper eine Rolle (A) (Howard et al., 1987). Zweitens sind die Anti-
körper in der Lage, zwei Rezeptoren miteinander quer zu vernetzen. Über Triggerung 
eines zellulären Signals kommt es zur Endozytose und Degradation der Rezeptoren (B) 
(Pumplin und Drachman, 1983). Zusätzlich binden und aktivieren die AChR-Ak Kom-
plement und lösen hierdurch über den Membran-attackierenden-Komplex eine fokale 
Lyse der postsynaptischen Membran aus (C) (Engel und Arahata, 1987). Die beiden 
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letztgenannten Mechanismen werden vordergründig für die Destruktion und den Verlust 
der Fältelung der postsynaptischen Membran verantwortlich gemacht.  
 
Abbildung 1: Neuromuskuläre Transmission bei der MG nach (Tackenberg, 2010). Details s. Text. 
 
2.1.2.4$ Zelluläre$Immunantwort$bei$der$MG$
Auch wenn die MG einen Prototyp der Auto-Antikörper-assoziierten Autoimmuner-
krankungen darstellt, fand sich bereits frühzeitig indirekte Evidenz für eine defekte Im-
munregulation im Bereich der TC (z.B. Thymusveränderungen, HLA-Assoziation).  
Im Blut und im Thymusgewebe lassen sich bei MG-Patienten AChR-spezifische CD4+ -
T-Zellen nachweisen (Hohlfeld et al., 1984; Melms et al., 1988). Interessanterweise 
finden sich AChR-spezifische T-Zelllinien auch bei gesunden Patienten (Sommer et al., 
1991), was die Bedeutung regulatorischer Immunmechanismen wie z.B. regulatorische 
T-Zellen (Balandina et al., 2005) bei der Autoimmunpathogenese verdeutlicht. 
Es zeigte sich eine deutliche Heterogenität der AChR-spezifischen TC-Epitope. Ein 
dominantes TC-Epitop als Korrelat zur main immunogenic region als BC-Epitop ließ 
sich nicht nachweisen. Vermutlich entwickelt sich die Diversität der Epitope erst im 
Laufe der Erkrankung (Milani et al., 2003), was dem autoimmunologischen Konzept 
des „epitope spreading“ entspricht (Vincent, 2002). Der grundlegende Mechanismus der 
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Interaktion von B- und T-Zellen ist weiterhin unklar. Zytokine wie bspw. Interferon-γ 
oder BAFF (B-cell-activating-factor) (Thangarajh et al., 2006) sind in der B-/T-Zell-
Kooperation bei der MG von Bedeutung. 
Der Nachweis der AChR-spezifischen CD4+-Zellen im Thymus spricht für den Thymus 
als Ort der primären Autosensibilisierung und damit den Ausgangspunkt der Autoim-
munreaktion (Hohlfeld und Wekerle, 2008). Neben den AChR-spezifischen T-Zellen 
(Sommer et al., 1990) finden sich mit spezifischen Plasmazellen (Hill et al., 2008) so-
wie Antigen-präsentierenden Zellen (Roxanis et al., 2002) im Thymus alle Faktoren zur 
Initiierung bzw. Aufrechterhaltung der Autosensibilisierung. 
2.1.2.5$ Die$Rolle$des$Thymus$bei$MG$
Die Hauptfunktion des Thymus ist die Proliferation und Selektion von T-Lymphozyten, 
die anschließend den Thymus verlassen und die sekundären lymphatischen Organe be-
siedeln. Undifferenzierte lymphatische Progenitorzellen entwickeln sich im Kortex des 
Thymus zu unreifen Thymozyten. Zunächst wird mit Hilfe somatischer Rekombination 
(auch V(D)J-Rekombination) für jeden Thymozyten ein spezifischer T-Zell-Rezeptor 
(TCR) exprimiert (Beta-Selektion) (Boehm, 2008). Kortikale Thymusepithelzellen prä-
sentieren auf ihrer Oberfläche Moleküle des Haupthistokompatibilitätskomplexes (Ma-
jor Histocompatibility Complex, MHC), die mit dem TCR interagieren. Bei adäquater 
Affinität zwischen TCR und MHC geht der Thymozyt nicht in Apoptose (positive Se-
lektion) (Baldwin et al., 2004). Durch die Bindung mit MHC-Molekülen der Klasse I 
oder II reifen die T-Zellen als CD8 beziehungsweise CD4 positive Zellen aus. Im Thy-
musmark werden den T-Zellen körpereigene Peptidfragmente über MHC präsentiert. 
Bei einer starken Interaktion zwischen TCR und MHC-Komplex geht der Thymozyt 
entweder in Apoptose (Surh und Sprent, 1994) oder wird zu einer regulatorischen T-
Zelle (TReg) umgewandelt (negative Selektion) (Baldwin et al., 2004). TReg unterdrücken 
die Aktivierung des Immunsystems und können dadurch vor Autoimmunität schützen 
(Thompson und Powrie, 2004).  
Die Subgruppen der MG unterscheiden sich in ihren Thymuspathologien: So findet sich 
bei der EOMG häufig eine Thymushyperplasie mit zahlreichen Germinalzentren und 
Follikeln aus B-Zellen, so dass die Thymi histologische Ähnlichkeiten mit Lymphkno-
ten aufweisen (Meriggioli und Sanders, 2009). Sowohl in den Thymi gesunder Personen 
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als auch bei MG-Patienten können muskelähnliche Myoidzellen, die AChR exprimie-
ren, gefunden werden (Schluep et al., 1987). Jedoch nur B-Zellen, die aus den Thymi 
von MG-Patienten isoliert wurden, produzieren spontan AChR-Autoantikörper 
(Scadding et al., 1981). Die Gruppe dieser Patienten weist nach einer Thymektomie eine 
deutliche Reduktion der Antikörpertiter auf und profitiert hiervon klinisch am deutlichs-
ten (Kuks et al., 1991). !
Bei der TAMG hingegen führt die Thymektomie häufig zu keiner Besserung der Symp-
tomatik. Thymome werden nach einer WHO-Klassifikation eingeteilt. Man unterschei-
det Typ A (medulläre Lokalisation), Typ AB (gemischte Lokalisation), Typ B1 (vor-
wiegend kortikale Lokalisation), Typ B2 (rein kortikale Lokalisation) sowie Typ B3 
(gut differenziertes Thymuskarzinom) und Typ C (Karzinom) (Marx und Müller-
Hermelink, 1999). In der Regel lösen Typ C Thymuskarzinome keine MG aus (Marx et 
al., 1997) . Dass in Thymomen weder AChR-Ak noch AChR-Ak exprimierende myoid-
Zellen nachweisbar sind, unterstützt die generelle Annahme, dass sich die TOMG pa-
thogenetisch von der EOMG unterscheidet (Vincent, 2002).  
Patienten mit einer LOMG besitzen in der Regel einen atrophierten, involutierten Thy-
mus, welcher keine relevanten Unterschiede zum physiologischen altersinvolutierten 
Thymus hat (Marx et al., 1997). Die Rolle des Thymus in der Pathogenese dieser Un-
tergruppe bleibt bisher ungeklärt. 
2.1.2.6$ Modelle$zur$Pathogenese$
Trotz der zahlreichen gewonnenen Erkenntnisse in der Pathophysiologie der MG bleibt 
insbesondere die Ätiologie der Erkrankung unklar. Es ist offen, ob der AChR primär das 
verantwortliche Antigen darstellt, oder ob bspw. durch molekulares Mimikry körper-
fremde Strukturen wie virale Proteine den Autoimmunprozess induzieren. 
Einer Hypothese zur Entstehung der EOMG nach kommt es durch Interaktion von 
AChR-spezifischen T-Helferzellen und Thymuszellen zur Produktion von primären 
Autoantikörpern durch B-Zellen. Ein intrathymischer Kontakt mit Myoidzellen führt 
zur Inflammationsreaktion mit Komplementaktivierung, Immunkomplexformation und 
Hyperplasie der germinalen Zentren des Thymus. Es kommt zur Veränderung der 
AChR-Ak und letztlich zur Erkennung des muskulären AChR (Willcox et al., 2008). 
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Bei der TAMG wird vermutet, dass potentiell autoimmunogene T-Zellen durch eine 
defekte Thymopoese ins periphere Blut gelangen. Entweder durch molekulares Mimik-
ry infektiöser Agentien oder zytolytische Freisetzung von Antigenen der motorischen 
Endplatte kommt es zur Aktivierung der autoimmunogenen T-Zellen und nach B-Zell-
Aktivierung zur AChR-Ak-Produktion (Marx et al., 2003). 
Es zeigten sich in der klonalen Expansion von CD8+-Zellen Ähnlichkeiten zwischen der 
TAMG und LOMG, so dass eine residuale Thymopoese bei der LOMG trotz der histo-
pathologischen Befunde postuliert werden kann (Tackenberg et al., 2009). Diese CD8+--
Zellen könnten- ähnlich der TAMG- durch Zytolyse eine Freisetzung myasthenogener 
Epitope bewirken. Über molekulares Mimikry und epitope spreading könnte es zur Ak-
tivierung peripherer AChR-spezifischer CD4+ -Zellen kommen und über B-/T-Zell-
Interaktion in den Lymphknoten zur einer AChR-Ak-Produktion führen (Tackenberg, 
2010). Eine Unterhaltung der Autoimmunreaktion könnte durch fortgesetze Lyse myas-
thenogener Epitope durch CD8-Zellen oder AChR-Ak auch ohne weitere Thymopoese 
erfolgen und somit die fehlenden histologischen Pathologika bei der LOMG erklären 
(Marx et al., 1997). 
2.1.3% Klinische%Symptomatik%und%Verlauf%
Klinisches Hauptmerkmal der MG ist die abnorme, belastungsabhängige Schwäche der 
Skelettmuskulatur mit Besserung in Ruhe. In der Mehrzahl der Fälle sind bei Erstmani-
festation die äußeren Augenmuskeln und Lidheber betroffen (Grob et al., 2008). Die 
Ursache dafür sind strukturelle Unterschiede im Aufbau der äußeren Augenmuskeln im 
Vergleich zur übrigen Skelettmuskulatur: Es finden sich eine weniger ausgeprägte post-
synaptische Fältelung und eine relativ geringere Dichte an AChR (Khanna und Porter, 
2002). Klinisch äußert sich dies bei den Patienten durch Doppelbilder und eine Ptose. 
Innerhalb von zwei bis drei Jahren kommt es bei den meisten Patienten zur Ausbildung 
einer generalisierten Myasthenie. Etwa 15% leiden an der rein okulären Form 
(Robertson et al., 1998). Bei bulbärer Symptomatik stehen Dysarthrophonie, Dysphagie, 
Kaumuskellähmungen und konsekutive Dyspnoe im Vordergrund. Patienten, deren Ext-
remitätenmuskulatur vorwiegend betroffen ist, imponieren klinisch durch eine asym-
metrische proximale Muskelschwäche. Zudem findet sich in einem nicht unerheblichen 
Teil der Fälle eine Myasthenie der Rumpfmuskulatur.  
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Infektionen, insbesondere der oberen Atemwege und Pneumonien, Medikamente, wel-
che die neuromuskuläre Übertragung stören oder das Auslassen der Cholinesterase-
Inhibitoren bzw. Immunsuppressiva (insbesondere Azathioprin) können zu akuten 
Exazerbationen der MG führen (Hohlfeld et al., 1985). Die Myasthene Krise ist als aku-
te Ateminsuffizenz bei MG-Patienten, welche einer mechanischen Ventilation bedarf, 
definiert (Thomas et al., 1997). In den 1950er Jahren lag die Mortalität der Myasthenen 
Krise noch bei über 30 % (Cohen und Younger, 1981). Fortschritte in intensivmedizini-
schen Verfahren, die frühzeitige Antibiotikatherapie und Immuntherapien wie der Ein-
satz von Steroiden und intravenösen Immunglobulinen haben die Mortalitätsraten auf 
unter 5% gesenkt (Alshekhlee et al., 2009). Vermutlich ist durch die immunsuppressive 
Therapie die Inzidenz der Myasthenen Krise insgesamt seltener geworden (Juel, 2009; 
Rozsa et al., 2009). Heutzutage ist die Myasthene Krise eine seltene, aber immer noch 
akut lebensbedrohliche Situation. 
Innerhalb der ersten ein bis zwei Jahre der Krankheit treten die ausgeprägtesten Symp-
tome auf, in der Mehrzahl der Fälle kommt es jedoch im weiteren Verlauf zu einer Ver-
besserung der Symptomatik bzw. einer Remission der Erkrankung (Grob et al., 2008).   
2.1.4% Diagnostik%
Bei typischer Klinik wird die Diagnose der MG durch den Nachweis der pathognomo-
nischen AChR-Ak gestellt. In Fällen negativer Ak kann eine seronegative MG durch 
weitere Tests bewiesen werden: 
• Edrophonium-Chlorid-Test (intravenöse Gabe eines kurzwirksamen Acetlcholi-
nesteraseinhibitors) 
• Elektrophysiologische Diagnostik 
o Repetitive Nervenstimulation 
o Einzelfaserelektromyographie 
• Serologischer Nachweis von anti-MuSK-Ak.  
2.1.5% Therapie%
Die Therapie der MG besteht aus drei Säulen: Zum einen sind dies die symptomatisch 
wirksamen Acetylcholinesterasehemmer, z.B. Pyridostigmin. Zweitens spielen Immun-
suppressiva die zentrale Rolle zur Besserung und Stabilisierung der MG. Des Weiteren 
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stellt die elektive Thymektomie nicht nur für Patienten mit Thymom, sondern auch für 
Patienten der EOMG-Subgruppe eine in Studien der Evidenzklasse III belegte Thera-
pieoption dar (Skeie et al., 2010). Insgesamt gibt es nur eine geringe Anzahl prospekti-
ver, randomisierter Therapiestudien, so dass es an Evidenz für die klinische Wirksam-
keit vor allem bei einigen Immunsuppressiva mangelt (Hart et al., 2009). 
2.1.5.1$ Acetylcholinesterasehemmer$
Bereits 1934 wurde die Wirksamkeit des Achetycholinesterasehemmers Physostigmin 
zur Behandlung der MG entdeckt (Walker, 1934). Pyridostigmin ist das heutzutage in 
Deutschland am häufigsten angewendete Mittel dieser Art. Die Applikation erfolgt oral. 
Eine retardierte Form verlängert die Wirkdauer von 3 bis 5 auf etwa 6 bis 10 Stunden 
(Deutsche Gesellschaft für Neurologie, 2012).  
Durch Bindung der Substanz an das katalytische Zentrum der AChE der neuromuskulä-
ren Synapse kommt es zu einer Erhöhung der ACh-Konzentration im synaptischen 
Spalt. Aufgrund der kompetitiven Bindung von AChR-Ak und ACh am Rezeptor, führt 
dies zu einer symptomatischen Verbesserung der MG. 
Unerwünschte Wirkungen lassen sich durch die Hemmung der AChE an muskarinergen 
AChR parasympathisch innervierter Organe erklären. Schweißausbruch, Speichelfluss, 
Tränenfluss, erhöhte Bronchialsekretion, Übelkeit, Erbrechen, Durchfälle, Bauchkrämp-
fe (gesteigerte Peristaltik), verstärkter Harndrang, Muskelzittern, Muskelkrämpfe, Mus-
kelschwäche, Akkommodationsstörungen oder, nach Einnahme höherer Dosen, 
Bradykardie sind die in den Fachinformationen genannten Nebenwirkungen (Valeant 
Pharmaceuticals International, 2000). Es besteht bei Überdosierung der Medikamente 
die Gefahr der Auslösung einer cholinergen Krise. Dies tritt heutzutage fast ausschließ-
lich bei intravenöser Gabe im Rahmen intensivmedizinischer Behandlungen auf 
(Deutsche Gesellschaft für Neurologie, 2012). 
2.1.5.2$ Immunsuppressiva$
Es gibt verschiedene immunsuppressiv wirkende Medikamente, die den Verlauf einer 
MG günstig beeinflussen können. Problematisch ist der häufige Einsatz dieser Medika-
mente als sogenannter „off-label-use“, da es an randomisierten Studien der Klasse-I-
Evidenz mit ausreichender Patientenfallzahl mangelt. In den letzten Jahren haben sich 
vier Cochrane-Reviews mit der systematischen Bewertung einzelner Therapieformen 
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beschäftigt. Trotz der geringen Zahl an Plazebo-kontrollierten Studien zeigten Schnei-
der-Gold et al., dass MG-Patienten von einer Therapie mit Glukokortikosteroiden 
(GKS) signifikant profitieren (Schneider-Gold et al., 2005). Die Wirkung der GKS be-
ruht auf der Hemmung der Aktivierung proinflammatorischer Zytokine, der Unterdrü-
ckung der Immunglobulinproduktion und der Veränderung funktioneller Eigenschaften 
der zellulären Immunantwort (Gold et al., 2001). Die Nebenwirkungen der GKS in der 
Langzeittherapie sind zahlreich, so dass heutzutage bei der MG am häufigsten Azathi-
oprin als Immunsuppressivum zur Reduktion der GKS angewendet wird.  
Azathioprin ist ein Pro-Drug und wird im Körper in die wirksame Form 6-
Mercaptopurin umgewandelt. Dieses wird als Antimetabolit anstelle der Purinbasen 
Adenin und Guanin in die DNA und RNA eingebaut und reduziert dadurch die Prolife-
ration von T- und B-Zellen. Die Wirkung tritt erst nach drei bis sechs Monaten ein 
(Witte et al., 1984). Azathioprin ist zur Behandlung der MG zugelassen. Durch eine 
Studie mit Klasse-I-Evidenz ist die Wirksamkeit in Kombination mit GKS nachgewie-
sen (Palace et al., 1998). Auch wenn Hart et al. in einer Meta-Analyse der Cochrane 
Collaboration keinen signifikanten Benefit durch die Therapie mit Azathioprin im Ver-
gleich zu GKS fanden (Hart et al., 2009), gilt Azathioprin als Mittel der ersten Wahl zur 
Dauertherapie der MG (Sanders und Evoli, 2010).  
Geringe Evidenz für eine Verbesserung der MG-Symptomatik ließ sich aus zwei klei-
nen randomisierten-kontrollierten Studien für den Einsatz des Calcineurin-Inhibitors 
Ciclosporin nachweisen (Hart et al., 2009). Weitere eingesetzte Immunsuppressiva sind 
Cyclophosphamid, Mycephenolatmofetil, Methotrexat und Tacrolimus (Deutsche 
Gesellschaft für Neurologie, 2012). Durch die Immunsuppression erhöhen all diese Me-
dikamente allerdings das Risiko viraler und bakterieller sowie opportunistischer Infekti-
onen.  
Zur Behandlung besonders schwerer, therapierefraktärer Fälle und der Myasthenen Kri-
se haben sich die Plasmapherese, die Immunadsorption, die Cyclophosphamidtherapie 
und die intravenöse Gabe hochdosierter Immunglobuline (IVIg) etabliert (Gajdos et al., 
1997; Patwa et al., 2012).  
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2.1.5.3$ Thymektomie$
Bereits 1911 wurde von Ernst Ferdinand Sauerbruch die erste Thymektomie bei einer 
MG-Patientin durchgeführt (Fischer und Bland, 2007). Blalock et al. zeigten, dass sich 
die Entfernung des Thymus günstig auf den Verlauf der MG auswirkt (Blalock et al., 
1941).  
Es gibt keine Daten zum Vergleich der Thymektomie mit einer üblichen Immunsupp-
ression. Eine Thymektomie wird bei Patienten mit einer early-onset MG im ersten Jahr 
nach Krankheitsmanifestation empfohlen (Conti-Fine et al., 2006). Bei Patienten mit 
Thymom muss unter Berücksichtigung des individuellen Operationsrisikos immer eine 
Thymektomie erfolgen. Standardoperationszugang ist die transsternale Thorakotomie, 
wobei durch die Fortschritte endoskopischer Operationsmethoden vor allem bei fehlen-
dem Hinweis auf ein Thymom immer häufiger die thorakoskopische Thymektomie 
durchgeführt wird (Deutsche Gesellschaft für Neurologie, 2012).  
 
2.2% Influenza%und%Impfung%
Influenza-Viren sind Auslöser einer akuten febrilen Infektionskrankheit meist der obe-
ren Atemwege. Im folgenden Kapitel soll auf die Erkrankung, ihre epidemiologische 
Bedeutung und die Möglichkeiten zur Prävention der Erkrankung insbesondere bei Ri-
sikopatienten durch die saisonale Influenza-Impfung eingegangen werden. 
2.2.1% InfluenzaBErkrankung%
2.2.1.1$ Virale$Eigenschaften$
Bei den Influenza-Viren wird zwischen Influenza-A, -B und -C unterschieden. Sie ge-
hören zur Familie der Orthomyxoviridae. Es handelt sich um RNA-Viren, deren Genom 
charakteristischerweise in acht genomische Segmente aufgeteilt ist und für bis zu elf 
virale Proteine kodieren (PB1, PB2, PA, NP, HA, NA, M1, M2, NS1, NEP/NS2 und 
PB1-F2) (Fields et al., 2007). Die Subtypen der Influenzaviren unterscheiden sich in 
Bezug auf ihr Genom und damit exprimierter viraler Proteine, ihre Verbreitungsart und 
Wirtsspezifität sowie im klinischen Erscheinungsbild. Auf die seltene und in der Regel 
milde verlaufende Influenza-C soll im Weiteren nicht eingegangen werden.  
  
25 
25 2.2 Influenza und Impfung 
Die in Form und Größe heterogenen Viren sind von einer Lipidhülle begrenzt und ha-
ben einen Durchmesser von 80 bis 120 nm. An ihrer Oberfläche ragen zwei Glykoprote-
ine aus der Zellmembran: Es sind das Hämagglutinin (HA) und die Neuraminidase 
(NA), welche die bedeutsamsten Antigene des Virus darstellen. Das stachelförmige HA 
sorgt für die Bindung des Virus an die Rezeptoren der Zielzelle.  Die NA ist eine pilz-
förmige Struktur, die ein enzymatisches Zentrum beinhaltet, das Neuraminsäure-haltige 
Moleküle binden kann. Dadurch gelingt es dem Virus, sich nach Infektion der Zielzelle 
wieder von dessen Oberfläche zu lösen (Fields et al., 2007). Beim Influenza-A-Virus 
führen verschiedene Subtypen des HA und der NA zu einer bedeutenden Heterogenität. 
Derzeit sind 16 HA und 9 NA Subtypen bekannt (Fouchier et al., 2005). Diese werden 
auch für die Nomenklatur der Influenza-A-Viren verwendet. Im Unterschied zu In-
fluenza-B kann das Influenza-A-Virus neben dem Menschen auch Tiere wie beispiels-
weise Schweine und Pferde befallen. Das natürliche Reservoir des Erregers sind Gänse-
vögel (Webster et al., 1992). Beim Menschen sind am häufigsten die Subgruppen 
A/H1N1 und A/H3N2 für eine Influenza-A verantwortlich. Bei der Influenza-B gibt es 
keine solche Subgruppierung, allerdings wird zwischen der Yamagata- und der Victo-
ria-Linie unterschieden, die vor allem in der Struktur des HA voneinander abweichen 
(Rota et al., 1990). 
Die Hüllproteine verändern sich kontinuierlich. Zwei Mechanismen sind hierbei von 
Bedeutung: Der sogenannte Antigendrift basiert auf Punktmutationen im Genom der 
Viren. Dies führt zu kleinen Veränderungen der Antigenität und damit zur fehlenden 
Immunität eines Wirtes nach vorheriger Infektion mit genetisch anderen Influenza-
Viren. Antigendrift ist bei Influenza A und B möglich. Der Antigenshift hingegen ist ein 
seltener stattfindendes Ereignis. Hierbei werden ganze Genomsegmente zwischen ein-
zelnen Influenza-Subtypen ausgetauscht, was als Reassortment bezeichnet wird. Vo-
raussetzung dafür ist eine Doppelinfektion des Wirtes mit zwei verschiedenen In-
fluenza-A-Viren (Mandell et al., 2010). Das neu entstandene Virus hat gegenüber den 
Vorläuferviren einen Selektionsvorteil und besitzt daher eine hohe Pathogenität. Anti-
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2.2.1.2$ Epidemiologie$
Die Zahl der Influenzaerkrankung zeigt eine jahreszeitabhängige Verteilung. So werden 
in den Wintermonaten 5 bis 20 % der Bevölkerung mit dem Virus infiziert. Da nur der 
direkte Erregernachweis meldepflichtig ist, betrug die Anzahl der offiziellen In-
fluenzaerkrankungen in Deutschland im Jahr 2007 18.900 und im Jahr 2008 14.851, 
was einer Inzidenz von 23 beziehungsweise 18 Fällen pro 100.000 Einwohnern ent-
spricht (RKI, 2009a). Etwa 8.000 bis 11.000 Influenza-assoziierte Todesfälle treten 
jährlich in Deutschland auf, wobei diese Zahl durch Epidemien oder Pandemien deut-
lich höher ausfallen kann. Es wird geschätzt, dass in den USA etwa 51.000 Tote jährlich 
der Influenza zum Opfer fallen (Thompson et al., 2003). In der Mehrzahl der Fälle sind 
dies ältere Patienten mit Vorerkrankungen. Andere Untersuchungen zeigten, dass Kin-
der und Jugendliche am häufigsten von einer Influenza-Erkrankung betroffen sind. So 
erkranken in den USA jährlich etwa 15 Millionen Menschen unter 20 Jahren an In-
fluenza-assoziierten respiratorischen Erkrankungen (Sullivan et al., 1993). Die Krank-
heitslast der Influenza kann darüberhinaus auch über die Zahl der Krankenhauseinwei-
sungen, der Arbeitsunfähigkeiten und die Zahl der Arztkonsultationen abgeleitet wer-
den. Für die Saison 2008/2009 wird in Deutschland die Zahl der Konsultationen mit 
4.255.000, die Zahl der Hospitalisierungen mit 18.000 und die Zahl der Arbeitsunfähig-
keiten mit 1.687.000 angegeben (Arbeitsgemeinschaft Influenza, 2009). 
Deutlich höher fallen die Erkrankungs- und Mortalitätszahlen im Rahmen einer Pande-
mie aus. Sie sind dadurch definiert, dass ein genetisch neues Virus, gegen das die Mehr-
zahl der Menschen nicht immun ist, sich weltweit ausbreitet. Seit Beginn des 20. Jahr-
hunderts gab es fünf Pandemien (1918, 1957, 1968, 1977, 2009). Alleine durch die so-
genannte „Spanische-Grippe“ von 1918 bis 1920 starben schätzungsweise 40 bis 50 
Millionen Menschen (Potter, 2001). 
Insgesamt hat die Influenza-Erkrankung dadurch bedeutende ökonomische und gesamt-
gesellschaftliche Auswirkungen. Umso wichtiger erscheint in dieser Hinsicht eine wirk-
same Prävention. 
2.2.1.3$ Übertragung$
In der Regel geschieht die Übertragung der Influenzaviren durch Tröpfcheninfektion 
von Mensch zu Mensch. Ein weiterer Infektionsweg ist der indirekte Kontakt mit kon-
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taminierten Oberflächen (Hall, 2007). Influenzaviren sind - abhängig von ihrer Umge-
bung- Tage bis Wochen auf solchen Oberflächen überlebensfähig (Bean et al., 1982).  
Die Zielzellen des Influenza-Virus sind Flimmerepithelien und Becherzellen des 
Tracheobronchialtraktes. Dort heftet das Virus über das HA an Sialinsäure-haltige Re-
zeptoren an (Shinya et al., 2006). Über Endozytose gelangt das Virus in das Innere der 
Zelle, wo es zunächst in einem Endosom gespeichert ist (Matlin et al., 1981). Durch den 
sauren pH-Wert im Endosom kommt es zum einen zur Konfirmationsänderung des HA, 
das dadurch mit der Membran des Endosoms fusioniert (Bullough et al., 1994). Zum 
anderen löst sich die Bindung zwischen dem M1-Protein und den Ribonucleoprotein 
(RNP). Dadurch kann über RNP die Virus-RNA ins Zytoplasma der Wirtszelle gebracht 
werden. Es folgt im Zellkern die Translation der viralen Proteine und Replikation der 
RNA. Die Proteine lagern sich der inneren Zellmembran an und werden als neu gebilde-
te Viren abgeschnürt (Knospung) (Bouvier und Palese, 2008).  
Die Replikation dauert vier bis sechs Stunden, die Virusfreisetzung weitere Stunden, so 
dass bereits am ersten Tag nach einer Infektion hohe Virustiter in den Sekreten des Re-
spirationstraktes nachweisbar sind. Die Inkubationszeit beträgt durchschnittlich zwei 
Tage, die Zeitspanne, in denen Erkrankte infektiös sind, etwa vier bis fünf Tage (Carrat 
et al. 2008).  
2.2.1.4$ Krankheitsverlauf,$Symptomatik,$Komplikationen$
Klassischerweise entwickeln sich die Symptome einer akuten Influenzainfektion sehr 
abrupt. So kommt es nach einer Inkubationszeit von einem bis vier Tagen zu den Kardi-
nalsymptomen Fieber >37,8° Celsius (in 68% der Fälle), Husten (93%), Muskel- und 
oder Kopfschmerzen(94%, 91%). Zu den weiteren häufigen Symptomen zählen allge-
meines Krankheitsgefühl (94%), Appetitlosigkeit (92%), Rhinitis (91%) und Hals-
schmerzen (84%) (Monto et al., 2000). Insbesondere bei Kindern ist die Krankheits-
manifestation häufig atypisch. Hier finden sich beispielsweise Übelkeit und Erbrechen, 
Mittelohrentzündungen und Fieberkrämpfe (Cate, 1987). . 
In der Regel dauert die Erkrankung fünf bis sieben Tage. Schwere Verlaufsformen sind 
durch die möglichen Komplikationen bedingt. Meist sind es Kinder, Alte und Personen 
mit Vorerkrankungen, deren Infektion kompliziert verläuft. Die Entwicklung einer 
Pneumonie kann primär viralen Ursprungs sein, aber auch durch eine sekundäre bakte-
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rielle Infektion ausgelöst werden. Die Differentialdiagnose der beiden Entitäten gestaltet 
sich häufig schwierig. Zu den weiteren Krankheitskomplikationen zählen Exazerbatio-
nen chronisch pulmonaler Erkrankungen wie Asthma bronchiale und chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung, Myokarditis, Myositis, Enzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom 
und bei Kindern das Pseudokrupp-Syndrom sowie das Reye-Syndrom, das sich durch 
die Gabe von Acetylsalicylsäure entwickelt (Haas, 2009). 
2.2.1.5$ Diagnostik$
Einen wichtigen Stellenwert, vor allem auf dem ambulanten Versorgungssektor, nimmt 
die Diagnosestellung anhand klinischer Symptome ein. Wenn die typischen klinischen 
Symptome im Rahmen einer Influenzawelle auftreten, ist die Wahrscheinlichkeit für 
eine Influenza-Infektion hoch. Monto et al. zeigten, dass der positiv prädiktive Wert für 
eine Influenza-Infektion beim Vorliegen von Fieber und Husten bei 79% liegt (Monto et 
al., 2000).  
Der direkte Erregernachweis spielt bei der unkomplizierten Influenza eine untergeord-
nete Rolle, da in diesen Fällen ohnehin rein symptomatisch therapiert werden sollte. 
Das Robert-Koch-Institut (RKI) empfiehlt bei schweren Fällen und Komplikationen vor 
Beginn einer antiviralen Therapie eine Probenentnahme durchzuführen (RKI, 2009b). 
Nasen- und Rachenabstriche sind hierfür ebenso geeignet wie eine nasale Lavage. Es 
gibt verschiedene labortechnische Verfahren, die sich für den Erregernachweis anbieten, 
wobei die real-time-Polymerasekettenreaktion (PCR) in Bezug auf Sensitivität und Spe-
zifität anderen Verfahren überlegen ist (van Elden et al., 2001). Sogenannte „Schnell-
tests“ haben sich in der ambulanten Versorgung etabliert. Diese liefern meist nach 15 
bis 30 Minuten ein Testergebnis. Die Sensitivität dieser Tests ist jedoch eingeschränkt 
(Nicholson et al., 2003).  
2.2.1.6$ Antivirale$Therapie$
Zur antiviralen Therapie stehen die Neuraminidasehemmer Zanamivir und Oseltamivir 
sowie die M2-Membranproteinhemmer Amantadin und Rimantadin zur Verfügung. 
Oseltamivir und Zanamivir unterscheiden sich in erster Linie in ihrer Applikationsform: 
So wird Oseltamivir oral und Zanamivir inhalativ verabreicht. Durch die Hemmung der 
NA wird die Freisetzung neugebildeter Viren verhindert (Moscona, 2005). Die NA-
Hemmer wirken gegen Influenza-A- und B-Viren, wohingegen Amantadin/ Rimantadin 
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nur gegen Influenza-A wirksam sind, da in Influenza-B-Viren das M2-Protein nicht 
vorkommt. Neben einem ausgeprägten Nebenwirkungsprofil (u.a. gastrointestinale Stö-
rungen, Halluzinationen, Konzentrations- und Schlafstörungen) weisen die Admantane 
eine hohe Resistenzrate gegenüber den in den letzten Jahren zirkulierenden Influenza-
A-Viren auf (Deyde et al., 2009). Daher sollte von der routinemäßigen Gabe der M2-
Blocker abgesehen werden (Jefferson et al., 2006).  
Die NA-Hemmer weisen ein günstigeres Nebenwirkungsprofil auf. Bei Oseltamivir 
treten Übelkeit und Erbrechen vor allem bei Kindern häufig auf. Da die NA-Hemmer 
die Vermehrung und Ausbreitung des Virus verhindern, sollte die Gabe innerhalb von 
48 Stunden nach Auftreten der Symptome erfolgen. Resistenzen treten seltener auf als 
bei den Admantanen (Aoki et al., 2007). Einer Cochrane-Analyse zu Folge ist der Ein-
fluss der Medikamente auf die Krankheitssymptome und die Krankheitsdauer als mode-
rat anzusehen. Eine routinemäßige Gabe der NA-Hemmer wird bei saisonaler Influenza 
nicht empfohlen und die breite Anwendung solle nur im Falle einer Pandemie erfolgen 
(Jefferson et al., 2009). Auch das RKI empfiehlt, bei der saisonalen Influenza die NA-
Hemmer nur Risikokollektiven und Patienten mit Komplikationen zu verabreichen 
(RKI, 2009b). 
2.2.2% InfluenzaBImpfung%
Bereits 1943 wurden inaktivierte Influenza-Viren als Lebendimpfung bei gesunden Per-
sonen erprobt (Francis et al., 1945). Die Verträglichkeit der Impfstoffe schränkte jedoch 
zu diesem Zeitpunkt die breite Anwendung erheblich ein. Erst in den 1960er Jahren 
wurde die Verträglichkeit des Impfstoffes und die Produktivität der Herstellung verbes-
sert. Die zu diesem Zeitpunkt eingesetzten Impfstoffe waren nicht mehr inaktivierte 
Lebendimpfstoffe, sondern Ganzvirusimpfstoffe. Diese besitzen bis heute die größte 
Immunogenität, führen also im Allgemeinen zu einer höheren Antikörperproduktion, 
haben dadurch aber ein ungünstigeres Nebenwirkungsprofil (Gross et al., 1977) als die 
heutzutage größtenteils eingesetzten Spaltimpfstoffe und Untereinheitenimpfstoffe. Die-
se enthalten als Hauptbestandteile virale Proteine. In erster Linie sind dies die Oberflä-
chenglykoproteine Hämagglutinin und Neuraminidase. Spaltimpfstoffe besitzen im Ge-
gensatz zu Untereinheitenimpfstoffen meist noch weitere virale Proteine wie das Mat-
rix- oder Nukleoprotein (Haas, 2009).  
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2.2.2.1$ Indikation$
Die Richtlinien zur Anwendung von Impfungen in Deutschland werden von der Ständi-
gen Impfkommission (STIKO) des RKI erstellt. Bezüglich der Influenza-Impfung wer-
den Standardimpfungen, Indikationsimpfungen und Impfungen aufgrund eines erhöhten 
beruflichen Expositionsrisikos unterschieden. Standardimpfungen werden in diesem 
Zusammenhang auch als Regelimpfungen bezeichnet, die im Impfkalender der STIKO 
aufgeführt sind. Sie sind generell indiziert bei Personen, die mindestens 60 Jahre alt 
sind. Von Indikationsimpfungen spricht die STIKO, wenn ein individuell (nicht beruf-
lich) erhöhtes Expositions-, Erkrankungs- oder Komplikationsrisiko besteht. Beispiel-
haft werden hierfür folgende Grunderkrankungen aufgeführt: 
• Chronische Atemwegserkrankungen, !
• chronische Herz-Kreislauf-, Leber-, und Nierenerkrankungen, !
• Diabetes mellitus und andere Stoffwechselerkrankungen,!
• chronische neurologische Krankheiten, z.B. Multiple Sklerose mit durch Infekti-
onen getriggerten Schüben,!
• Personen mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten mit T- und/ oder B-
zellulärer Restfunktion,!
• Schwangere ab dem 2. Trimenon, bei erhöhter gesundheitlicher Gefährdung in-
folge eines Grundleidens bereits ab dem 1. Trimenon, 
• HIV-Infizierte und!
• Bewohner von Alten- oder Pflegeheimen (RKI, 2012).!
Hierbei ist anzumerken, dass erst in den Empfehlungen von 2010 die chronischen neu-
rologischen Erkrankungen in die STIKO-Empfehlungen aufgenommen wurden. Im Jahr 
zuvor wurde hier nur explizit die Multiple Sklerose genannt, bei der sich die Schubrate 
durch akute Infekte verschlechtert (Sibley et al., 1985) . Begründet wird dies mit dem 
erhöhten Krankheits- und Mortalitätsrisiko bei Patienten mit neurologischen Grund-
krankheiten und besonders auch neuromuskulären Erkrankungen während der H1N1-
Influenzapandemie 2009 (Louie et al., 2009; Schaade et al., 2009). 
Personen mit erhöhter beruflicher Gefährdung sind in erster Linie medizinisches Perso-
nal. Diese sind nicht nur durch eine erhöhte Exposition gefährdet, selbst an einer In-
fluenza zu erkranken, sondern vor allem die Erkrankung an weitere Patienten oder Pfle-
gebedürftige zu übertragen (Gilbert et al. 2010). Die Impfung des Personals in Pflege-
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heimen führte bei den Bewohnern zu einer signifikanten Senkung der Gesamtmortalität 
im Vergleich zu Pflegeheimen, in denen dem Personal keine Impfung angeboten wurde 
(Carman et al. 2000). Zudem werden von der STIKO Personen in diese Gruppe einbe-
zogen, die in Einrichtungen arbeiten, welche durch einen großen Publikumsverkehr ge-
kennzeichnet sind sowie Personen in regelmäßigem Kontakt mit ungeimpften Risiko-
personen oder in Kontakt mit Geflügel oder Wildvögeln (RKI, 2012). 
Viele Gemeinsamkeiten, aber auch einige Unterschiede weist das US-amerikanische 
Äquivalent der STIKO-Empfehlungen, die Recommendations of the Advisory Commit-
tee on Immunization Practices (ACIP) 2010, auf. Hier wird im Unterschied zu den 
Empfehlungen des Vorjahres bereits die generelle Impfempfehlung für Personen ab 
dem 6. Lebensmonat ausgesprochen. Zuvor wurde den gesunden 19- bis 49-jährigen die 
Impfung nicht empfohlen (Fiore et al., 2009b). Insbesondere betrifft dies Kinder zwi-
schen dem 6. Lebensmonat und dem 4. Lebensjahr, da vor allem in diesem Lebensab-
schnitt die Rate an Influenza-bedingten Hospitalisierungen hoch ist (Izurieta et al., 
2000). Insgesamt schließen die Richtlinien des ACIP damit einen deutlich größeren An-
teil der Bevölkerung als die STIKO-Empfehlungen ein (Fiore et al., 2010). 
2.2.2.2$ Wirksamkeit$und$Nutzen$
Dadurch, dass die Influenza-Impfung bereits seit über 40 Jahren breite Anwendung fin-
det, gibt es zahlreiche Studien, welche die Impfung vor allem hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit und ihres Nutzens untersucht haben. Zwei Cochrane-Meta-Analysen beschäf-
tigten sich mit dem Impfschutz bei gesunden Erwachsenen sowie bei älteren Menschen 
(65 Jahre oder älter). 
Zuvor sollten die Begriffe der „Vaccine effectiveness“ und „Vaccine efficacy“ erläutert 
werden: Häufig wird in der wissenschaftlichen Literatur die Unterscheidung der Begrif-
fe „efficacy“ und „effectiveness“ ignoriert. Im Deutschen lassen sich diese Begriffe am 
ehesten als Wirksamkeit und Nutzen übersetzen (Windeler und Antes). Die „Vaccine 
efficacy“ meint die Wirksamkeit der Impfung unter Idealbedingungen (beispielsweise 
im Rahmen einer Plazebo-kontrollierten, randomisierten Studie). Sie wird als Reduktion 
der Anzahl an Influenza-Neuerkrankungen in einer geimpften im Vergleich zu einer 
nicht geimpften Population definiert. Sie ist damit stark abhängig vom Studienkollektiv 
mit Begleiterkrankungen, Medikamenteneinnahmen, früheren Impfungen und hohen 
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Antikörperausgangswerten. Sie lässt sich damit nicht grundsätzlich auf den Nutzen ei-
nes Impfprogrammes für eine Gesamtpopulation übertragen (Hannoun et al., 2004). Die 
unter alltäglichen Bedingungen erreichbare Wirksamkeit einer medizinischen Interven-
tion für den Patienten wird gemeinhin als „effectiveness“ bezeichnet (Windeler und 
Antes). Typischerweise wird sie durch große epidemiologische Studien abgeschätzt.   
Jefferson et al.  zeigten anhand von 40 Studien mit über 70.000 gesunden Erwachsenen 
(jünger als 65 Jahre), dass 4% der nicht-geimpften gegenüber 1% der geimpften Teil-
nehmer eine Influenza entwickelten (Risiko-Differenz 3%, 95%-KI 2% - 5%), voraus-
gesetzt der Impfschutz deckt den zirkulierenden Virenstamm ab. Neben einer moderaten 
Einsparung von Krankheitstagen hatte die Influenza-Impfung keinen Effekt auf die Zahl 
an Krankenhauseinweisungen. Kritisiert wird von den Autoren, dass bei den industriell 
finanzierten Studien (15 von 40) tendenziell günstigere Ergebnisse vorzufinden waren 
(Jefferson et al., 2010b). Verschiedene Kosten-Effektivitäts-Analysen erbrachten wider-
sprüchliche Resultate (Bridges et al., 2000; Nichol et al., 1995).   
Der zweite Cochrane-Review beschäftigte sich mit der Effektivität der Impfung hin-
sichtlich der Prävention der Influenza-Erkrankungen, der Grippe-ähnlichen Erkrankun-
gen (influenza-like-illness), Krankenhausaufnahmen, Krankheitskomplikationen und 
der Mortalität speziell bei Personen älter als 65 Jahre. In diesem Kollektiv ist vor allem 
mit einer höheren Komplikationsrate bedingt durch ein häufigeres Vorkommen von 
Begleiterkrankungen sowie mit einer leichteren Ausbreitung des Virus durch Unterbrin-
gung in Gemeinschaftseinrichtungen wie Alten- und Pflegeheimen zu rechnen. Etwa 
90% der Influenza-assoziierten Todesfälle treten in dieser Altersgruppe auf (Hannoun et 
al., 2004). Von 75 eingeschlossenen Studien war nur eine randomisiert und kontrolliert. 
Insgesamt wurde die geringe Qualität der übrigen Studien kritisiert, wodurch sich keine 
Vergleichbarkeit ergab und letztlich keine abschließende Aussage über die Wirksamkeit 
der Impfung bei Älteren getroffen werden konnte (Jefferson et al., 2010a).  
Andere Studien mit kleineren Fallzahlen und spezifischeren Fragestellungen haben sich 
mit der humoralen Immunantwort nach einer Influenza-Impfung beschäftigt. Hierbei 
wurden zumeist Antikörper vom IgG-Typ gegen Hämagglutinin (HA) der Influenza A 
und B bzw. der einzelnen Influenza-Stämme H1N1, H3N2 und B bei den Probanden vor 
und nach der Immunisation bestimmt. Anti-Hämagglutinin-Ak verhindern eine Adhäsi-
on des Virus an die Zielzelle. Damit sind diese Antikörper ein konzentrationsabhängiger 
  
33 
33 2.2 Influenza und Impfung 
Surrogatmarker eines Schutzes vor Influenza oder zumindest ein krankheitslimitierender 
Faktor (Brydak und Machala, 2000). Es herrscht also eine inverse Korrelation zwischen 
HA-Antikörpertiter und der Anfälligkeit für eine Influenza-Infektion (Potter et al., 
1977). Bei Antikörpertitern zwischen 30 und 40 Einheiten im Hämagglutinin-Hemmtest 
(HAI) kann von einem 50-prozentigem Schutz gegen eine Infektion ausgegangen wer-
den. Hohe Titer (>160) zeigen einen etwa 90-prozentigen Schutz an (Wesselius-de 
Casparis et al., 1972).    
2.2.2.3$ Impfung,$Autoimmunerkrankungen$und$Immunsuppression$
Faktoren wie Alter, Komorbiditäten und Begleitmedikation können die Wirksamkeit 
einer Impfung negativ beeinflussen. Insgesamt ist die Datenlage zahlreicher Studien 
zum Gewicht dieser Einflussgrößen auf die Immunantwort widersprüchlich. Brydak und 
Machala haben sich in einer Meta-Analyse gezielt mit der Frage beschäftigt, wie die 
Immunantwort auf die Impfung in Hochrisko-Patientenkollektiven ist. Es wurden Stu-
dien einbezogen, die Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen, Niereninsuffizi-
enz, Diabetes mellitus, Hämophilie und HIV-Infizierte untersuchten. Auch hier wurde 
erneut eine diskrepante Datenlage geschildert. Einige Studien fanden mit gesunden In-
dividuen vergleichbare Ergebnisse, andere wiederum ein schlechtes humorales Anspre-
chen auf die Immunisation. Die Autoren erklären dies mit unterschiedlichen Krank-
heitsstadien der Patienten, Altersunterschieden und Differenzen in den Ausgangsanti-
körperwerten (Brydak und Machala, 2000).  
Wenige kontrollierte Daten liegen zur Influenza-Impfung bei Autoimmunerkrankungen 
vor. Eine Publikation fasste Ergebnisse zur Influenza-Impfung beim systemischen Lu-
pus erythematodes (SLE) zusammen: Die Immunantwort ist demnach in diesem Patien-
tenkollektiv signifikant reduziert, besonders deutlich bei Patienten unter Behandlung 
mit Kortikosteroiden und Patienten, die älter als 50 Jahre sind. Die Impfung führte je-
doch zu keiner klinischen Verschlechterung des SLE (Abu-Shakra et al., 2007). Eine 
kontrollierte, randomisierte Studie beschäftigte sich mit der Influenza-Impfung bei der 
Wegener Granulomatose. Es fanden sich zu gesunden Kontrollen vergleichbare Sero-
protektionsraten, keine klinische Verschlechterung sowie kein Anstieg der krankheitsas-
soziierten antineutrophilen cytoplasmatischen Antikörper-Titer (ANCA) (Holvast et al., 
2009a). Die Generierung von Autoantikörpern nach einer Influenza-Impfung beim SLE 
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wurde beschrieben, jedoch als klinisch nicht signifikant gewertet (Abu-Shakra et al., 
2002).  
Es sind Einzelfallberichte, die neben einer Krankheitsexazerbation auch die Auslösung 
einer Autoimmunerkrankung in Verbindung mit einer Impfung beschrieben haben. Ins-
besondere eine Assoziation zwischen Impfungen und der Multiplen Sklerose, dem Dia-
betes mellitus Typ I, der rheumatoiden Arthritis oder dem systemischen Lupus erythe-
matodes werden diskutiert (Salemi und D’Amelio, 2010b). Ein Zusammenhang gilt bei-
spielsweise als gesichert im Hinblick auf die Schweine-Influenza-Impfung und der 
Entwicklung eines Guillain-Barré-Syndroms (Schonberger et al., 1979) sowie bei der 
idopathischen Thrombozytopenie und der Masern-Mumps-Röteln-Impfung (Chen et al., 
2001).  In den übrigen Fällen ist die Datenlage nicht ausreichend, um eine Evidenz für 
eine Assoziation zu belegen (Wraith et al., 2003). 
Beyer et al. fanden in einer Meta-Analyse keine Hinweise auf ein schlechteres Anspre-
chen durch die jährliche Wiederholung der Impfung (Beyer et al., 1999).  
 
2.3% Ableitung%der%Fragestellung,%Studiengründe%und%Ziele%
Häufig stellen MG-Patienten die Frage nach einer Influenza-Impfung, da diese durch 
die medikamentöse Immunsuppression unter dem besonderen Risiko für eine Influenza-
infektion stehen. Eine Impfung wird jedoch auch, durch Triggerung des Immunsystems 
verdächtigt, eine Verschlechterung von Autoimmunerkrankungen herbeizuführen. Auch 
das Auftreten einer MG im Zusammenhang mit der Hepatitis-B-Impfung ist beschrie-
ben worden (Biron et al., 1988).  Im Allgemeinen wird den Patienten von Lebendimp-
fungen abgeraten (Schumm, 2000). Es gibt bisher keine prospektiven, kontrollierten 
Daten, die sich mit den Auswirkungen von Impfungen auf den Verlauf einer MG be-
fasst haben. Eine retrospektive Arbeit untersuchte das Vorkommen Myasthenie-
assoziierter Krankenhauseinweisungen (n=3667; 513 Einweisungen innerhalb von 42 
Wochen nach einer Influenza-Impfung) im zeitlichen Zusammenhang mit einer In-
fluenza-Impfung in der Region Ontario (Kanada). Es fand sich hierbei weder eine jah-
reszeitliche Häufung der Krankenhauseinweisungen noch eine Häufung in den ersten 
sechs Wochen nach einer Impfung (relative Inzidenz 0,84 gegenüber einem Kontrollin-
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tervall; 95%-KI 0,65-1,09). Die Autoren schlussfolgern hieraus, dass die Impfung bei 
MG-Patienten sicher ist (Zinman et al., 2009).   
Die Influenza-Impfung wird als gut verträglich angesehen und schwerwiegende Ne-
benwirkungen treten in der Allgemeinbevölkerung selten auf. Daher bietet sich gerade 
diese Impfung an, um beispielhaft die Auswirkungen von Impfstoffen auf die MG zu 
untersuchen. 
Die pathognomonischen AChR-Ak sind nicht nur ursächlich für die Krankheitsentste-
hung der MG, sie korrelieren im Verlauf auch intraindividuell mit dem klinischen 
Schweregrad der Erkrankung (Besinger et al., 1983). Die Änderungen der AChR-Ak 
gehen den klinschen Änderungen meist um zwei bis vier Monate voraus (Schumm et 
al., 1984). Aus diesen Gründen wurde als primärer Endpunkt zur Detektion einer Ände-
rung der klinischen Symptomatik die intraindividuelle relative Veränderung in Prozent 
des Ausgangs-AChR-Ak-Titers bei Studieneinschluss über einen Beobachtungszeitraum 
von drei Monaten gewählt. Des Weiteren sollte als sekundäre Endpunkte der klinische 
Schweregrad (Erhebung eines Myasthenie-Scores und Änderung der Medikamentendo-
sis) quantifiziert werden und zudem der Impferfolg durch Anstieg der anti-Influenza-
Ak-Titer drei Wochen nach der Impfung nachgewiesen werden. 
Um die Möglichkeit systematischer Fehler und anderer Einflussfaktoren gering zu hal-
ten, wurde die Studie Plazebo-kontrolliert und doppelblind durchgeführt. Die Zuteilung 
der Studienteilnehmer zur Impfstoff- und Plazebogruppe erfolgte nach dem Zufallsprin-
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3.%% Patienten,%Material%und%Methoden%
3.1% Studiendesign%
Die Arbeit wurde als monozentrische, prospektive, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, 
randomisierte Studie durchgeführt. Das Studiendesign ist konfirmatorisch im Hinblick 
auf die relative Veränderung des AChR-Ak-Titers, um die Frage der Auswirkung auf 
den klinischen Verlauf bei Patienten mit einer AChR-Ak-positiven MG nach einer In-
fluenza-Schutzimpfung zu beantworten. 
Die Studie wurde nach §40 des Arzneimittelgesetzes durchgeführt (BGBl. I, 2005). 
3.1.1%% Endpunkte%%
Da AChR-Ak pathognomonisch für eine MG sind und einer Verschlechterung der klini-
schen Symptomatik intraindividuell ein Anstieg des Titers vorausgeht (Besinger et al., 
1983), wurde als primärer Endpunkt die relative Veränderung des AChR-Ak-Titers in 
einem Beobachtungszeitraum von drei Monaten nach Applikation des Influenza-
Impfstoffes gewählt. Sekundäre Endpunkte waren der Nachweis eines Impferfolges 
durch Bestimmung des Anti-Influenza-Antikörper-Titers drei Wochen nach der Imp-
fung im Vergleich zum Antikörper-Titer vor der Impfung sowie die Verschlechterung 
der klinischen Symptomatik. Diese sollte durch Erhebung von Anamnese und dem Auf-
treten unerwünschter Ereignisse, Änderung der Medikamenten-Dosis (Pyridostigmin 
und Immunsuppressiva) und des Myasthenie-Scores nach Besinger und Toyka (mBS) 
detektiert werden. 
3.1.2%% Randomisierung%und%Verblindung%
Die Randomisierung erfolgte durch das Koordinierungszentrum für klinische Studien 
(KKS) der Philipps-Universität Marburg während des Screenings.  
Zur Gewährleistung einer Verblindung des Prüfarztes wurde eine examinierte Kranken-
schwester (im Folgenden „Impfschwester“) mit den Aufgaben Erhalt und Dokumentati-
on der zugeteilten Studienmedikation sowie Vorbereitung und Applikation der Studi-
enmedikation betraut. 
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Potentielle Studienteilnehmer, welche ärztlich über die Studie aufgeklärt wurden und 
eine schriftliche Einverständniserklärung unterschrieben (1) sowie die Ein- und Aus-
schlusskriterien erfüllten (2), wurden vom Prüfarzt mit Initialen, fortlaufender Patien-
tennummer, Geburtsdatum und der derzeitigen Therapie (Immunsuppression ja oder 
nein) per Telefax in einem standardisierten Formular (s. Anhang I) dem KKS gemeldet 
(3). Dort wurde die Randomisierung so durchgeführt, dass sich die Verum- und Pla-
zebo-Gruppe in Bezug auf das Merkmal „immunsuppressive Therapie ja/nein“ entspre-
chen (balancierte Randomisierung, 4). Die Chance für die Zuteilung in die Verum-
Gruppe war somit 50%. Die Information über die Therapiezuteilung erfolgte über einen 
Mitarbeiter des KKS telefonisch an die Impfschwester (5). Zeitgleich versendete das 
KKS ein Bestätigungsformular (s. Anhang I) per Fax ohne zugeteilte Therapie (6) und 
die Impfschwester vervollständigte danach das Bestätigungsformular mit der ihr mitge-
teilten Therapie und sendete dieses an das KKS zurück (7). Dies diente der Vermeidung 
von Fehlern bei der Vermittlung des Randomisierungsergebnisses. Die Injektion der 
Studienmedikation durch die Impfschwester erfolgte erst, nachdem dieses Procedere 
vollständig durchgeführt wurde. Der Prüfarzt wurde durch ein Fax vom KKS über die 
erfolgreich durchgeführte Randomisierung allerdings ohne Mitteilung der zugeteilten 
Studientherapie informiert (8). 
Der Impfstoff Mutagrip® wurde in handelsüblichen Glas-Fertigspritzen ohne Injekti-
onskanüle in der Apotheke gekauft (s. Kapitel 3.2.1). Eine Umetikettierung zur Deklara-
tion als Studienmedikation mit zugehörigen Daten von Sponsor, Prüfplan und Prüfprä-
parat erfolgte in der Klinikumsapotheke der Philipps-Universität Marburg. Die Lage-
rung im Prüfzentrum wurde gemäß der Vorschriften der Fachinformation in einem ab-
schließbaren Kühlschrank mit regelmäßiger Aufzeichnung der Temperatur durchge-
führt.  
Da der Impfstoff eine wasserklare Flüssigkeit ist, konnte als Plazebo 0,9%-ige Natrium-
chloridlösung verwendet werden (s. Kapitel 3.2.2). Die entsprechenden Ampullen für 
Injektionszwecke wurden ebenfalls von der Apotheke gemäß den gesetzlichen Bestim-
mungen umetikettiert. Es standen keine gleichaussehenden Fertigspritzen für das Pla-
zebo zur Verfügung, deshalb konnte das Plazebo nur in handelsüblichen Plastikspritzen 
(BD Plastipak, 1mL Spritze, REF 300013, CE0318) abgefüllt werden. Da bei einem 
Umfüllen des Impfstoffes in eine andere Spritze zu viel Impfstoff verworfen werden 
  
38 
38 3.1 Studiendesign 
müsste (Rückstände in der ursprünglichen Spritze, Rückstände in der Kanüle), musste 
der Impfstoff in den ursprünglichen Fertigspritzen appliziert werden. Es bestand deshalb 
die Möglichkeit, dass die Studienteilnehmer die ihnen verabreichte Therapie erkennen. 
Um dies zu vermeiden wurde den Studienteilnehmern vor der Injektion eine Flugzeug-
schlafmaske aufgesetzt, die es den Teilnehmern nicht ermöglichte, das Aussehen oder 
den Inhalt der Spritze zu sehen. Die Studienmedikation wurde in einem anderen Raum 
als dem, in dem die Impfung vorgenommen wurde, von der Impfschwester vorbereitet. 
Das Studienmedikament wurde erst kurz vor der Impfung auf einem Tablett, das von 
einem Tuch bedeckt war, von der Impfschwester in den Raum gebracht (9). 
Die Studie war doppelt-verblindet angelegt. Dies wurde durch folgende weitere Maß-
nahmen gewährleistet: 
Die Impfung mit Influenza-Impfstoff bzw. Plazebo wurde ausschließlich von der Impf-
schwester durchgeführt. Diese war für den Empfang des Randomisierungsergebnisses 
vom KKS, die eigentliche Impfung (10), die Dokumentation der evtl. auftretenden un-
mittelbaren Impfreaktion und die Erstellung eines Notfallumschlages (11) für die Kran-
kenakte zuständig. In diesem Notfallumschlag wurde von der Impfschwester die durch-
geführte Therapie mit der zugehörigen Chargennummer des verwendeten Impfstoffes 
auf einem dafür vorgesehenen Formblatt (s. Anhang II) dokumentiert. Der Umschlag 
wurde sorgfältig verschlossen und der Patientenakte beigefügt. Im Falle einer notwen-
digen Entblindung konnte durch diesen Umschlag die Studienmedikation festgestellt 
werden. 
Der für die Erhebung der sekundären Endpunkte verantwortliche ärztliche Untersucher 
(klinische Untersuchung mit Erhebung des mBS, Durchführung der Zentrums- und Te-
lefonvisits, Blutentnahme) war weder bei der Injektion noch bei der Vorbereitung der 
Studienmedikation anwesend, so dass die Verblindung auch von Seiten der Untersucher 
gewährleistet werden konnte („rater-blinded“). 
Die ärztlichen Untersucher für den primären Endpunkt (AChR-Ak-Titer, PD Dr. Blaes 
und Mitarbeiter) und für die Auswertung der anti-Influenza-Ak (Dr. Eickmann und Mit-
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Abbildung 2: Ablauf von Randomisierung  (Schritte 3-8) und Verblindung beim Screening / Visit 1. Weitere 





Bei der in der Studie verwendeten Influenza-Impfung handelt es sich um einen trivalen-
ten Totimpfstoff. Abhängig von den jährlichen Empfehlungen der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) wird die Impfstoffzusammensetzung an die in der kommenden 
Impfsaison voraussichtlich zirkulierenden Erreger-Subtypen angepasst. Hierbei werden 
jeweils 15 Mikrogramm gespaltene und inaktivierte Influenza-A-Viren (H1N1 sowie 
H3N2) und Influenza-B-Viren in 0,5 Milliliter Suspensionslösung gebracht. 
Die verwendete Studienmedikation ist der handelsübliche Grippeimpfstoff Mutagrip® 
der Firma Sanofi Pasteur MSD GmbH. Da die Studie in drei aufeinanderfolgenden 
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Impfsaisons durchgeführt wurde, wurden folgende Impfstoffzusammensetzungen ver-
wendet:  
2006/2007 A/New Caledonia/20/99 (H1N1) 
 A/Wisconsin/67/2005 (H3N2)                                              
 B/Malaysia/2506/2004 
2007/2008 A/Solomon Islands/3/2006 (H1N1) 
 A/Wisconsin/67/2005 (H3N2)  
 B/Malaysia/2506/2004 
2008/2009 A/Brisbane/59/2007 (H1N1) 
 A/Brisbane/10/2007 (H3N2) 
 B/Florida/4/2006   
(Sanofi Pasteur MSD GmbH) 
3.2.1.2$ Anwendung$
Die Fertigspritze mit 0,5 ml Impfstoff wird vor Gebrauch gut geschüttelt. Lösungen, die  
Schwebeteilchen enthalten werden verworfen. Nach lokaler Desinfektion erfolgt die 
intramuskuläre Injektion in den Deltamuskel durch die Impfschwester. 
3.2.1.3$ Verträglichkeit$
Im Vergleich zu anderen Impfstoffen wird die Influenza-Impfung als gut verträglich 
angesehen (Mandell et al., 2010). Plazebo-kontrollierte Studien haben gezeigt, dass lo-
kale Symptome wie Schmerzen, Rötung und Spannungsgefühl an der Einstichstelle 
mehr als doppelt so häufig bei geimpften Personen im Vergleich zu mit Plazebo geimpf-
ten Personen auftraten. An systemischen Symptomen traten bei gesunden geimpften 
Probanden lediglich Myalgien signifikant häufiger auf als in den Vergleichsgruppen. 
Dennoch waren insgesamt 1,3-mal häufiger systemische Effekte wie allgemeines Un-
wohlsein, Übelkeit, Fieber, Arthralgien, Kopfschmerzen oder Hautausschlag anzutref-
fen (Jefferson et al., 2007). Insgesamt werden die Häufigkeit lokaler Symptome mit et-
wa 60% und die Häufigkeit mindestens eines systemischen Symptoms mit etwa 35% 
angegeben (Nichol et al., 1996). 
Eine seltene Nebenwirkung stellt das sogenannte „Oculo-Respiratory-Syndrome“ dar. 
Dies trat gehäuft in der Impfsaison 2000/2001 in Kanada auf. Charakteristisch sind 
Konjunktivitis, Gesichtsschwellung und respiratorische Beschwerden wie Broncho-
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spasmus und Atemnot, die zwei bis 24 Stunden nach einer Influenza-Impfung beginnen 
und meist bereits nach 48 Stunden nicht mehr nachweisbar sind (De Serres et al., 2003). 
Eine weitere sehr seltene unerwünschte Nebenwirkung ist das Guillain-Barré-Syndrom 
(GBS). Unter einer Millionen geimpfter Personen tritt schätzungsweise in ein bis zwei 
Fällen ein GBS innerhalb von sechs Wochen nach der Impfung auf (Fiore et al., 2009a). 
Eine Häufung von GBS konnte während der Schweine-Influenza-Epidemie 1976 in den 
USA festgestellt werden. Aufgrund einer Schweinegrippeepidemie wurde die Herstel-
lung eines Impfstoffes gegen ein H1N1-Virus vom Stamm A/New Jersey initiiert. 
Knapp 40 Millionen US-Amerikaner wurden mit diesem Impfstoff geimpft. In der Fol-
ge kam es zu einem Anstieg der Inzidenz des GBS. Insgesamt 532 impfassoziierte Fälle 
wurden beschrieben. Das Risiko nach dieser speziellen Impfung in der damaligen Zu-
sammensetzung am GBS zu erkranken wird auf 1 zu 100.000 geschätzt (Schonberger et 
al., 1979). 
3.2.1.4$ Kontraindikationen$
Als Kontraindikation wird in der Fachinformation von Mutagrip® eine Überempfind-
lichkeit gegen Inhaltsstoffe der Impfung angegeben. Dies ist in erster Linie Hühnerei-
weiß, da bei der Herstellung des Impfstoffes die Virusvermehrung in bebrüteten Hüh-
nereiern erfolgt. Weitere Produktionsrückstände, die prinzipiell beim Geimpften zu ei-
ner Überempfindlichkeitsreaktion führen können sind Neomycin, Formaldehyd und 
Octoxinol 9. Des Weiteren sollte die zu impfende Person zum Zeitpunkt der Impfung 
nicht an einer akuten Infektion oder fieberhaften Erkrankung leiden (Sanofi Pasteur 
MSD GmbH). 
3.2.2% Plazebo%
Die randomisierte Gabe des Plazebo erfolgte durch intramuskuläre Injektion von steriler 
isotonischer Kochsalzlösung der Firma Fresenius Kabi. Die Dosis wurde in den Muscu-
lus deltoideus appliziert. Dafür wurden einzeln, steril abgepackte 5 Milliliter 0,9-
prozentige Natrium-Chlorid-Lösung enthaltende Plastikampullen von der Impf-
schwester geöffnet und in eine Injektionsspritze umgefüllt.  
Die sehr geringe Menge an Injektionslösung führt erfahrungsgemäß zu keinen spezifi-
schen Nebenwirkungen. Unerwünschte Ereignisse wie Hämatombildung, Schmerzen 
und Bewegungseinschränkung am Oberarm sind in der Regel durch den Stich selbst und 
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Die Rekrutierung der an MG erkrankten Patienten erfolgte über den Patientenstamm der 
neuroimmunologischen Ambulanz der AG Klinische Neuroimmunologie der Philipps-
Universität am Universitätsklinikum Gießen und Marburg GmbH, Standort Marburg. 
Erklärte sich ein Patient zur Teilnahme bereit und erfüllte die telefonisch zu testenden 
Ein- und Ausschlusskriterien, wurde ein individueller Screening-Termin im Prüfzent-
rum vereinbart.  
Zudem informierte ein Artikel in der Mitgliederzeitung und auf der Website der Deut-
schen Myasthenie Gesellschaft (DMG) die circa 3500 Mitglieder über die Studie und 
Teilnahmemöglichkeiten (DMG-Online). 
Außerdem wurden die Ambulanzärztinnen und –Ärzte auswärtiger Neurologischer Kli-
niken über die Möglichkeit einer Teilnahme ihrer Patienten an der ProPATIent-Studie 
informiert. Interessierte Patientinnen und Patienten wurden vom Marburger Stu-
dienteam telefonisch kontaktiert.   
3.3.1% Einschlusskriterien%
Vor Beginn der Studie wurden folgende Einschlusskriterien definiert: 
• schriftliche Einverständniserklärung des Patienten(„informed consent“), 
• Alter mindestens 18 und höchstens 80 Jahre, 
• Diagnose einer MG nach Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie 
(Deutsche Gesellschaft für Neurologie, 2005), 
• positive AChR-Ak im Serum, 
• klinisch stabile Myasthenia gravis (unter stabiler Medikation) seit mindestens 4 
Monaten vor Studieneinschluss. 
3.3.2% Ausschlusskriterien%
Zudem wurden folgende Ausschlusskriterien vor Beginn der Studie aufgestellt: 
• jede Impfung innerhalb der letzten 9 Monate vor Studieneinschluss, 
• schwere Herzerkrankung in der Anamnese,  
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• höhergradige Herzrhythmusstörungen im Screening-EKG, 
• maligne Tumorerkrankung in der Anamnese, 
• klinische Zeichen für eine akute erregerbedingte Entzündung bei Screening/ Vi-
sit 1,  
• bekannte Allergie gegen Hühnereiweiß, 
• schwere Impfreaktion bei einer vorangegangenen Impfung, 
• sonstige Gegenanzeigen gemäß Fachinformation Mutagrip ®, 
• Teilnahme an einer anderen klinischen Studie oder zu kurze Frist nach Beendi-
gung einer vorangegangenen Studie. 
 
Vor Beginn der Studie wurden die Teilnehmer ausführlich über die Absicht und den 
konkreten Ablauf der Studie, beschriebene Nebenwirkungen der Influenzaimpfung, die 
Möglichkeit der zufälligen Zuteilung zur Verum- oder Plazebogruppe  und den fehlen-
den wissenschaftlichen Nachweis eines Nutzens bzw. Risikos einer Influenza-Impfung 
auf den Verlauf einer MG sowie in Hinblick auf die Vertraulichkeit der Studiendaten 
aufgeklärt. Es wurden eine Patienteninformation, eine Einverständniserklärung und die 
allgemeinen Versicherungsbedingungen an die Teilnehmer ausgehändigt. 
Vor Beginn der Studie wurden die Teilnehmer von einem Prüfarzt in allgemeinver-
ständlicher Sprache über die Studie aufgeklärt. Insbesondere wurde dem Patienten mit-
geteilt, dass er, gemäß der Deklaration von Helsinki, jederzeit, ohne Nennung von 
Gründen die Studie abbrechen kann, ohne dass ihm daraus Nachteile entstehen (WMA 
and Association, 1997). Dem Teilnehmer wurde ausreichend Bedenkzeit vor Einwilli-
gung in die Studie gegeben. 
 
3.4% Studienablauf%
Insgesamt wurde jeder Studienteilnehmer über einen Zeitraum von 12 Wochen (± 3 
Tage) nach der Impfung beobachtet. Dies wurde durch vier Studienvisits (Visit 2 bis 
Visit 5) nach dem sogenannten Screening (Visit 1 am Tag der Randomisierung) er-
reicht. Hierbei erfolgten Visit 2 und 4 im Rahmen eines Telefongespräches eine Woche 
beziehungsweise acht Wochen nach Visit 1. Termine im Prüfzentrum wurden als Visit 3 
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und 5 nach drei- respektive zwölf Wochen durchgeführt. Einen Überblick über Ablauf 
und Aktivitäten gibt Tabelle 2. 
 Screening/ 
Visit 1 
Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit 5 
Zeitpunkt Woche 0 Woche 1 
(± 3 Tage) 
Woche 3 
(± 3 Tage) 
Woche 8 
(± 3 Tage) 
Woche 12 
(± 3 Tage) 
im Prüfzentrum !  / Telefonvisit "  ! " ! " ! 
Einverständniserklärung #     
Körperliche Untersuchung #     
EKG #     
Ein-/Ausschlusskriterien #     
Randomisierung #     
Impfung/Plazebo Applikation #     
Vitalzeichen #  #  # 
Besinger score #  #  # 
Blutentnahme AChR-Ak #  #  # 
Blutentnahme anti-Influenza-Ak #  #   
Anamnese # # # # # 
AE/SAE # # # # # 
Pyridostigmindosis # # # # # 
Dosis Immunsuppressiva # # # # # 
Tabelle 2: Auflistung aller Studienaktivitäten am Patienten. Erläuterungen im Text. 
3.4.1% Screening%/%Visit%1%
Aus Praktikabilitätsgründen erfolgten Screening und Visit 1 am gleichen Termin im 
Prüfzentrum. 
Nach der Einwilligung in die Studie, aber noch vor der Randomisierung der Patienten, 
wurde ein 12-Kanal-EKG geschrieben und hinsichtlich des Ausschlusskriteriums „hö-
hergradige Herzrhythmusstörung“ bewertet. Eine orientierende neurologische und inter-
nistische Untersuchung, insbesondere die Messung der Körpertemperatur, diente dem 
Ausschluss einer akuten Infektionen oder einer Verschlechterung der myasthenen 
Symptomatik im Vergleich zu den letzten Arztbesuchen. Als weitere Vitalzeichen wur-
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den Blutdruck, Puls und Atemfrequenz gemessen und das aktuelle Körpergewicht er-
fragt.  Ein vorliegender Arztbrief sollte die Diagnose einer Myasthenia gravis sowie den 
positiven Antikörperstatus belegen. Des Weiteren wurden Unterform der MG, Datum 
der Erstdiagnose und myasthene Krisen in der Vorgeschichte dokumentiert. Bei der 
Abklärung weiterer Vorerkrankungen und Operationen wurden insbesondere andere 
Autoimmunerkrankungen sowie die Thymektomie ermittelt. Die Medikamentenanam-
nese wurde ausführlich, vor allem in Hinblick auf die Pyridostigmin- und Immunsupp-
ressivadosis, durchgeführt (Anamnesebogen s. Anhang III).  
Nach der Randomisierung der Patienten wurde der sogenannte Myasthenie-Score nach 
Besinger und Toyka (s. Abschnitt 3.5.4) zur Einschätzung des Schweregrades der My-
asthenie erhoben. Anschließend erfolgte eine Blutentnahme zur Bestimmung des 
AChR-Ak-Titers und des anti-Influenza-Ak-Titers.  
Die eigentliche Injektion des Influenza-Impfstoffes oder des Plazebos wurde nach dem 
vorangegangen Prozedere und erfolgter Randomisierung von der Impfschwester durch-
geführt. Hierbei wurden die bereits beschriebenen Maßnahmen zur Verblindung beach-
tet und die Injektionsstelle fünf Minuten nach der Injektion von der Impfschwester auf 
kutane Impfreaktionen oder Nachblutungen inspiziert. 
3.4.2% Telefonvisits%(Visit%2%und%4)%
Eine Woche sowie acht Wochen nach dem Screening wurden Veränderungen der myas-
thenen Symptomatik, der Medikamentendosis und das Auftreten von Impfreaktionen 
vom Untersucher telefonisch erfragt und dokumentiert. Unerwünschte Ereignisse (Ad-
verse Events, Serious Adverse Events, s. 3.4.1) wurden ebenfalls in der Patientenakte 
aufgenommen.  
3.4.3% Visits%im%Prüfzentrum%(Visit%3%und%5)%
Bei den Besuchen der Studienteilnehmer im Prüfzentrum drei und zwölf Wochen nach 
dem Screening, wurde neben der Anamnese und der Dokumentation unerwünschter 
Ereignisse den Probanden Blut entnommen, der mBS erhoben und Vitalparameter 
(Blutdruck, Puls, Temperatur, Gewicht, Atemfrequenz) bestimmt. Bei der Blutentnahme 
wurden bei Visit 3 sowohl der AChR-Ak-Titer als auch der Influenza-Ak-Titer be-
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3.4.4% Telefonische%Befragung%nach%Studienende%
Es wurde nach Beendigung und Entblindung der Studie (Befragungszeitraum März 
2013 – Juli 2013) versucht, die Studienteilnehmer telefonisch zu kontaktieren. Den Pa-
tienten wurden hierbei folgende Fragen gestellt: 
1. Ist bei Ihnen nach Beendigung des Untersuchungszeitraumes in der gleichen 
Saison, bzw. in den Folgejahren  
a)  eine nachgewiesene Influenza-Infektion und/oder  
b) eine schwere grippeartige Erkältung mit hohem Fieber (influenza-like-
illness, ILI) aufgetreten?  
2. Haben Sie sich in den Folgejahren gegen Influenza impfen lassen? 
3.5% Methoden%bei%den%Studienvisits%
3.5.1% Unerwünschte%Ereignisse%(Adverse%Events,%AE)%
Als AE wurde jede medizinische Veränderung bei einem Studienpatienten, unabhängig 
von einem Kausalzusammenhang mit der Impfung, definiert. Demnach zählt also jede 
Veränderung der Krankheitssymptomatik oder jede zusätzlich aufgetretene Erkrankung 
(vor allem Erkältungssymptome) zu den unerwünschten Ereignissen. Eine Sonderform 
der AE stellen die schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse dar (Serious Adverse 
Event, SAE) (Leape, 2002).  
Laut der „Verordnung über die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durch-
führung von klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen“ 
(GCP-Verordnung, 2004) beschreibt ein SAE jedes unerwünschte medizinische Ereig-
nis, dass 
- mit dem Tod endet, oder 
- lebensbedrohlich ist, oder 
- zu einem stationären Aufenthalt führt oder einen bestehenden stationären Auf-
enthalt verzögert, oder 
- zu einer andauernden Behinderung führt, oder 
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Bei Auftreten eines SAE wurde ein von der Studie unabhängiger Arzt mit der medizini-
schen Bewertung des SAE beauftragt. Für den Fall, dass dieser einen Zusammenhang 
mit der Studienmedikation in Erwägung zieht, muss das SAE als sogenannter Ver-
dachtsfall einer unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkung (Suspected unexpected 
serious adverse reaction, SUSAR) der zuständigen Ethikkommission und Bundesbehör-
de (Paul-Ehrlich-Institut) gemeldet werden. 
3.5.2% AcetylcholinrezeptorBAntikörperBTestung%
Bei den Studienvisits 1, 3 und 5 wurde den Patienten Blut zur Bestimmung des AChR-
Ak-Titers entnommen. Die verwendeten Serumröhrchen wurden im neuroimmunologi-
schen Labor der Universitätsklinik Marburg zunächst zentrifugiert. Anschließend wurde 
das Serum zu jeweils 1ml in zwei Plastikröhrchen aliquotiert, die dann bei -30° Celsius 
tiefgefroren und aufbewahrt wurden. Die Titerbestimmung der AChR-Ak erfolgte pseu-
donymisiert nach Abschluss der Studie gemäß etablierter Standardverfahren mittels 
Radioimmunassay im Labor von PD Dr. Franz Blaes an der Justus-Liebig-Universität in 
Gießen. PD Dr. Blaes und die Mitarbeiter seines Labors hatten keine Kenntnis darüber, 
ob der Patient mit Verum oder Plazebo geimpft wurde. 
3.5.3% InfluenzaBAntikörperBTestung%
Zur Detektion eines Impferfolges durch Anstieg der anti-Influenza-IgA und IgG drei 
Wochen nach der Impfung im Vergleich zum Ausgangswert wurde Patientenserum zu 
Visit 1 und 3 abgenommen (Murphy et al., 1973). Bei der Blutentnahme und Asservie-
rung wurde analog zur AChR-Ak-Testung verfahren. Die Auswertung der Proben er-
folgte nach Abschluss der Studie im virologischen Institut der Philipps-Universität 
Marburg (Prof.Dr. H.D. Klenk, Dr.rer.nat. M. Eickmann). Hier wurde ein Enzyme Lin-
ked Immunosorbent Assay (ELISA) Test (Novagnost®) der Firma Behring, Marburg, 
zum Nachweis der Antikörper verwendet. Die Patientenseren wurden auf Antikörper 
der Immunglobulinklassen IgA und IgG untersucht. Dr. Eickmann und die Mitarbeiter 
des Labors von Prof. Klenk hatten keine Kenntnis darüber, ob der Patient mit Verum 
oder Plazebo geimpft wurde. 
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3.5.4% Modifizierter%MyasthenieBScore%nach%Besinger%und%Toyka%(mBS)/%moB
difizierte%QMGSBSkala%
Ein Myasthenie-Score wurde in einer Arbeit von Besinger et al. entwickelt (Besinger et 
al., 1983). Es handelt sich dabei um einen klinischen Test zur Einschätzung des Schwe-
regrades und Verlaufsbeobachtung der Myasthenie. In der Studie diente er als sekundä-
rer Endpunkt und wurde bei den Teilnehmern zu den Studienvisits 1, 3 und 5 erhoben. 
Hierdurch sollte eine mögliche Veränderung der klinischen Symptomatik nach der Imp-
fung detektiert werden. 
Es werden verschiedene von der Erkrankung affektierte Muskelgruppen getestet (Arm- 
und Beinvorhalteversuch; Kopf-Hebung im Liegen; Testung der Vitalkapazität mittels 
Spirometer; anamnestische Hinweise auf Beschwerden beim Kauen und Schlucken; Zeit 
bis zum Auftreten von Doppelbildern beim Seitwärtsblick). Der zeitliche Aufwand be-
trägt pro Patient maximal zehn Minuten. Dem jeweils erreichten Wert des Patienten 
wird nach Tabelle 3 ein Punktwert zugeordnet und die Punkte am Ende der Tests ad-
diert. Bei einem Gesamtpunktwert von 0 liegt keine myasthene Symptomatik vor. Ein 
Wert zwischen 1 und 7 Punkten zeigt eine geringe- ein Wert zwischen 8 und 11 Punkten 
eine mäßige myasthene Symptomatik an. Von einer schweren generalisierten Myasthe-
nie kann ab einem Scorewert von ≥12 Punkten gesprochen werden. 
Zur Einschätzung des Verlaufs der klinischen Symptomatik wurden die Gesamtpunkt-
zahl durch die Anzahl der durchgeführten Tests (in der Regel n=6) dividiert. Bei Reduk-
tion des Wertes im Verlauf um mehr als 0.3 Punkte wird von einer klinischen Verbesse-
rung, bei Anstieg des Wertes um ebenfalls mindestens 0.3 Punkte von einer klinischen 
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 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 
Arm vorhalten 
90°, stehend 
> 180 sec 60 – 180 sec 10 – 60 sec < 10 sec 
Bein vorhalten 
45°, liegend 
> 100 sec 30 – 100 sec 5 – 30 sec < 5 sec 
Kopf heben 45°, 
liegend 
> 90 sec 30 – 90 sec 5 – 30 sec < 5 sec 
Vitalkapazität Männer: > 4,1 L 
Frauen: > 3,1 L 
2,5 – 4,0 L 
2,0 – 3,0 L 
1,5 – 2,5 L 
1,2 – 2,0 L 
< 1,5 L 
< 1,2 L 
Kauen,  
Schlucken 
Normal Ermüdung Verschlucken Nicht möglich 
Doppelbilder bei 
Seitwärts-blick 
> 60 sec 10 – 60 sec 0 – 10 sec Spontan 
Gesamtscore 0 1-7 8-11 ≥12 
Myasthene 
Symptomatik 
keine gering mäßig schwer 
Tabelle 3: Modifizierter Myasthenie-Score nach Besinger und Toyka. Erläuterungen siehe Text. 
%
3.5.5% Einteilung%der%Myasthenia%gravis%
Die Task Force of the Medical Scientific advisory Board of the Myasthenia Gravis 
Foundation of America (MGFA) veröffentlichte im Jahr 2000 eine für klinische, pros-
pektive Studien gültige Klassifikation, um eine Standardisierung der Datenerfassung 
und Berichterstattung klinischer Daten zu erreichen (Jaretzki et al., 2000). Die MGFA-
Klassifikation kann als Modifikation der zuvor häufig eingesetzten Osserman-Kriterien 
angesehen werden (Osserman und Genkins, 1971). Die Klassifikation gibt zum einen 
über den Schweregrad und zum anderen über das Befallsmuster der Erkrankung Aus-
kunft. Die Einteilung erfolgt in fünf Klassen: Klasse I beinhaltet alle rein okulären Ver-
laufsformen. Die Klassen II, III und IV beschreiben eine leichte, moderate beziehungs-
weise schwere, generalisierte Affektion der übrigen, nicht okulären Muskulatur. In die-
sen Gruppen wird zusätzlich die Unterscheidung gemacht, ob das Beschwerdebild 
überwiegend die Extremitäten- und axiale Muskulatur (Subgruppe A) oder vorherr-
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schend die oropharyngeale und Atemmuskulatur betrifft (Subgruppe B). Klasse V ist 
definiert durch Intubationsbedürftigkeit des Patienten (Jaretzki et al., 2000). 
Die Einteilung der Studienteilnehmer erfolgte durch Bestimmung des mBS. Wie in Ka-
pitel 2.4.4 beschrieben, lässt sich anhand des Score-Gesamtwertes der klinische Schwe-
regrad in leichte, mäßige und schwere Myasthenie bestimmen. Hierbei spielt es zur 
Subgruppen-Einteilung in die Klassen II bis IV eine Rolle, in welchen der einzelnen 
Tests der Patient beeinträchtigt ist. So lässt sich beispielsweise ein Patient mit deutlicher 
Minderung der Vitalkapazität und Einschränkungen beim Kauen und Schlucken mit 
einem Gesamtscore zwischen 8 und 11 Punkten der Klasse IIIb zuordnen.   
Eine weitere in der Studie verwendete Einteilung geht auf die Arbeiten von Compston 
et al. zurück (Compston et al., 1980). Sie unterteilt das seropositive Patientenkollektiv 
in  early-onset (EOMG), late-onset (LOMG), okuläre (OMG) und Thymom-assoziierte 
Myasthenia gravis (TOMG). Dies hat vor allem ätiologische und epidemiologische 
Gründe, da die Unterformen sich unter anderem bezüglich Geschlechterverteilung, 
MHC-Assoziation und Thymusveränderungen unterscheiden (vgl. Kapitel 2.1.2). Die 
Meinungen einiger Experten zur Bestimmung eines Lebensalters, das die Schwelle zwi-
schen Frühform und Spätform markiert, sind uneinheitlich (Somnier et al., 1991). In der 
Studie wurden Patienten, deren Erstmanifestation der Myasthenie vor dem 45. Lebens-
jahr liegt, der EOMG-Gruppe zugeordnet (Tackenberg et al., 2009). Patienten, die zur 
Thymom-assoziierten MG zählen, weisen in der Anamnese einen epithelialen Thy-
mustumor auf. Patienten mit einer okulären Myasthenie entsprechen der MGFA-Klasse 
I. 
Des Weiteren wurde beim Screening der Therapie-Status erhoben. Hier ist es vor allem 
wichtig zwischen Patienten mit oder ohne immunsuppressive Therapie zu unterschei-
den. Es wurde zur Gruppierung des Teilnehmerkollektives der von der MGFA empfoh-
lene „Therapy status“ verwendet. Hiernach wurden die Patienten nach ihrer anfängli-
chen Therapie in die Gruppen  
• NT („no therapy“),  
• IM („Immunosuppression therapy other than prednisone“),  
• PR („Prednisone“),  
• CH („Cholinesterase inhibitors“),  
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• IGc (IVIg therapy chronic) und  
• Kombinationen aus diesen   
eingeteilt (Jaretzki et al., 2000). 
3.5.6% Medikamentenänderung%
Bei jedem Visit wurden die Studienteilnehmer nach möglichen Änderungen in der Me-
dikation befragt. Der Acetylcholinesterase-Hemmer Pyridostigmin wird von der Mehr-
zahl der Myasthenia gravis-Erkrankten mehrmals täglich eingenommen und am indivi-
duellen Bedarf erhöht oder reduziert. Durch Hemmung des Acetylcholinabbaus wird die 
Symptomatik verbessert. Die Wirkung der nicht-retardierten Form erfolgt nach 20 bis 
30 Minuten (Juel und Massey, 2007). Eine Erhöhung der Einnahmedosis kann somit 
eine Verschlechterung der klinischen Symptomatik anzeigen, ohne dass der Patient über 
eine subjektive Exazerbation klagt. Auch umgekehrt kann eine Reduktion der Dosis 
eine klinische Verschlechterung bewirken.  
Zudem werden fast immer Immunsuppressiva wie Kortikosteroide und Azathioprin zur 
Behandlung einer generalisierten MG eingesetzt. Patienten unter immunsuppressiver 
Therapie sind im Allgemeinen anfälliger für Infekte, die wiederum bei der MG Auslöser 
für Verschlechterungen der Symptomatik sein können.  
Einige Medikamente, die auf die Neurotransmission an der neuromuskulären Endplatte 
wirken, haben das Potential, die Myasthenie negativ zu beeinflussen. Beispiele hierfür 
sind in erster Linie Muskelrelaxantien vom Curare-Typ, Succinylcholin, Benzodiazepi-
ne und diverse Antikonvulsiva. Auch häufig verwendete Antibiotika wie Aminoglyko-
side, Gyrasehemmer, Makrolide und Ketolide können eine Myasthenie verschlechtern. 
Des Weiteren wird Azathioprin durch Kombination mit dem Xanthinoxidase-Hemmer 
Allopurinol vermindert abgebaut und kann somit zu Myelosuppression und weiteren 




Die statistische Analyse wird auf dem Boden unterschiedlicher Studienpopulationen 
(siehe Tabelle 4) durchgeführt.  
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Studienpopulation Definition 
Full analysis set (FS) Alle Studienpatienten (Verum- und Plazebogruppe) 
Intent-to-treat (ITT)  Alle randomisierten Patienten 
Per-protocol (PP)  Alle Patienten der ITT Population, die die Studie gemäß 




Primärer Endpunkt der Studie ist die intraindividuelle, relative Veränderung in % des 
AChR-Ak-Titers zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses über einen Beobachtungszeit-
raum von 3 Monaten bei klinisch stabilen Patienten, die an einer MG erkrankt sind.  
Der Endpunkt wird gemäß 
 
Δ = !"#$!!"!!"#$%! "#"$!!!!"#$!!"!!"#$%!!"#$$%&%'! − !1 
 
bestimmt.  
Als sekundäre Endpunkte werden folgende Parameter festgehalten:  
• Impferfolg gemessen am relativen Anstieg des anti-Influenza Ig Titers (mittlerer 
Titeranstieg, !"# = ! !"#$%!!"#$%!"#"$!!!"#$%!!"#$%!"#"$!!!),  
• Notwendigkeit zur Veränderung der Pyridostigmindosis und/oder der Dosis von 
Immunsuppressiva wegen Verschlechterung der klinische Symptomatik,  
• Absolute Veränderung des modifizierten Myasthenie-Scores nach Besinger und 
Toyka zur Quantifizierung des klinischen Verlaufs (Δ = mBS Visit 3 bzw. 5 – 
mBS Screening).  
3.6.3% Hypothesen%
Vor Studienbeginn wurde die folgende Nullhypothese H0 und die Alternativhypothese 
H1 formuliert: 
 
H0: ΔAChR-Ak TiterPlacebo = ΔAChR-Ak TiterVerum 
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H1:  ΔAChR-Ak TiterPlacebo ≠ ΔAChR-Ak TiterVerum 
 
Das Wirksamkeitsmaß δ ist definiert als   
δ = ΔAChR-Ak TiterPlazebo - ΔAChR-Ak TiterVerum.  
Falls δ < 0 ist, muss von einem positiven Effekt der Impfung auf den AChR-Ak Titer 
ausgegangen werden. Dann ist zu überlegen, ob eine Influenzaschutzimpfung ein Risi-
kofaktor für MG-Patienten darstellt. Falls δ = 0 oder δ > 0 ist, hat die Influenzaschutz-
impfung keinen oder einen negativen Einfluss auf die Veränderung im AChR-Ak Titer.  
Das Hypothesenpaar wird zweiseitig mittels Mann-Whitney U-Test geprüft. Signifi-
kanzniveau ist α = 0.05. Die Wahrscheinlichkeit für den Fehler 2. Art soll nicht mehr 
als β = 0.1 betragen. Die Auswertung erfolgt intention-to treat.  
3.6.4% Fallzahlplanung%
Die übliche Schwankungsbreite des AChR-Ak Titers ist für klinisch stabile MG-
Patienten bislang nicht publiziert worden. Einzig Lefvert et all. schrieben, dass der Titer 
bei klinisch stabilen Patienten dazu tendiert, konstant zu bleiben (Lefvert et al., 1978). 
Daher liegen der folgenden Fallzahlberechnung Daten aus der Spezialambulanz für My-
asthenia gravis der Arbeitsgruppe Klinische Neuroimmunologie an der Philipps-
Universität Marburg zugrunde. Die Ambulanz betreute vor Studienbeginn 82 Patienten 
mit Myasthenia gravis. Zur Fallzahlplanung wurde an 13 klinisch stabilen Patienten der 
Ambulanz in einem retrospektiven Beobachtungszeitraum von sechs Monaten (± 5,8 
Monate) eine natürliche Schwankung des AChR-Ak-Titers von 12,7 mit einer Stan-
dardabweichung von σ= 8,7% festgestellt. Der p-Wert des Kolmogorov-Smirnov Tests 
auf Abweichung von der Normalverteilung dieser Daten beträgt p=0,2 (SPSS 11.0®), 
was auf eine Normalverteilung verweist. Als immunologisch relevanter Unterschied 
zwischen den Studien-Gruppen wurde bei Studienplanung eine Änderung (δrel) der 
AChR-Ak Titer von 5% angenommen (Besinger et al., 1983). Zur Berechnung der Fall-
zahl wurde die Formel ! = 2σ!δ!"#! ∗ (z!!! + z!!!)! 
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herangezogen. Hierbei ist σ die obengenannte Standardabweichung der Titerwerte bei 
klinisch stabilen Patienten  (etwa 9%). δrel steht für die Differenz der AChR-Ak-Titer, 
ab der eine Relevanz angenommen wird (5%). Die Funktion (z!!! + z!!!) berücksich-
tigt das Signifikanzniveau, das mit α = 0.05 bestimmt wurde sowie den Fehler 2. Art, 
ß=0,1. Aus Tabellen der Standardnormalverteilungen ergeben sich für den Fehler 1. Art 
bei zweiseitiger Signifikanztestung 1,96 und für den Fehler 2. Art 1,28 (z1-/2= z0,975 
=1,96; z1-ß = z0,9 =1,28). Durch Einsetzen dieser Werte wurde die erforderliche Fallzahl 
vor Studienbeginn auf circa 68 Personen pro Studiengruppe geschätzt. Unter zusätzli-
cher Berücksichtigung der Verwendung des U-Tests und einer geschätzten drop-out 
Rate von 5 %, lag die ursprünglich geplante Fallzahl je Gruppe bei n = 80 (beachte Ka-
pitel 4.1 Fallzahlumplanung und Zwischenauswertung). 
3.6.5% Statistik%für%sekundäre%Endpunkte%
3.6.5.1$ Anti)Influenza)Antikörper$
Zum Vergleich der Ausgangstiter mit dem Titer zu Visit 3 werden die mittels ELISA-
Test ermittelten anti-Influenza-Titer zueinander ins Verhältnis gesetzt. Der Mean Fold 
Increase (MFI) gibt dabei den relativen Anstieg der Titerwerte an: !"# = !!"#$% − !"#$%!"#"$!!!"#$% − !"#$%!"#"$!! 
Die Signifikanztestung erfolgt durch den Student’s T-Test für unverbundene (Vergleich 
zwischen den Therapiegruppen) und verbundene Stichproben (Vergleich nach Studien-
visit innerhalb der Therapiegruppen) mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau von p < 
0,05. 
Für den zur Titerbestimmung verwendeten ELISA-Test sind Grenzwerte definiert: 
• Titer ≥ 11,5 = positiv, 
• Titer >8,5; < 11,5 = Werte im Graubereich, 
• Titer ≤ 8,5 = negativ. 
Die einzelnen Titer werden hierdurch klassifiziert und die absoluten Zahlen vor und 
nach Impfung gezählt. Die Signifikanztestung erfolgt mittels Chi-Quadrat-Test mit ei-
nem zweiseitigen Signifikanzniveau von p < 0,05. 
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3.6.5.2$ Modifizierter$Myasthenie)Score$
Die erhaltenen Scorewerte werden durch die Anzahl der getesteten Items (in der Regel 
n=6) zur besseren Vergleichbarkeit dividiert. Berechnet werden Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen der Scorewerte für jede Therapiegruppe und jeden Studienvisit. Die 
Veränderung der Scorewerte zu Visit 3 und 5 werden als absolute Veränderungen zum 
Baseline-Scorewert (Visit 1) berechnet. 
Zur Signifikanztestung zwischen den Gruppen wird der Mann-Whitney U-Test und zur 
Testung zwischen den Visits innerhalb der Therapiegruppen der Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test verwendet. Das zweiseitige Signifikanzniveau wurde mit p < 0.05 bestimmt.  
3.6.5.3$ Veränderung$der$Pyridostigmin)$und$Immunsuppressivadosis$$
Es wird die Anzahl der Patienten in der Verum- und Plazebogruppe angegeben, bei de-
nen es im Studienverlauf zu einer Änderung der Immunsuppressiva- oder Pyridostig-
mindosis kommt. Zur Testung auf signifikant unterschiedliche Verteilungen der Medi-
kamentenänderungen zwischen den Therapiegruppen wird der Chi-Quadrat-Test ver-
wendet (Signifikanzniveau p < 0,05; zweiseitig). In einem weiteren Schritt erfolgt eine 
Auflistung aller Studienteilnehmer mit Medikamentenänderung und epidemiologischen 
Daten sowie Titeränderungen.  
3.6.6% Datenmanagement%
Alle während der Studie erhobenen Daten und Dokumentationen wurden nach Eintra-
gung in der Patientenakte in einen elektronischen Patientendokumentationsbogen 
(electronic Case Report Form, eCRF, s. Anhang V) übertragen. Die Erfassung der stu-
dienrelevanten Daten erfolgt mit dem EDC (Electronic Data Capture) System MACRO 
des KKS. Dem System liegt eine Oracle Datenbank zugrunde. Die Daten werden direkt 
über den Webbrowser in das eCRF eingegeben. 
Durch die elektronische Datenerfassung konnte eine integrierte Überprüfung auf Voll-
ständigkeit und Richtigkeit der Daten sowie eine zeitnahe Datenerfassung und ein um-
gehendes Reporting gewährleistet werden.  
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3.6.7% Datenschutz%
Im Rahmen der Studie erhobene Patienten- und Krankendaten wurden entsprechend den 
Bestimmungen des hessischen Datenschutzgesetzes (HDSB, 1999) und des Bundesda-
tenschutzgesetzes (BGBl. I, 2003) streng vertraulich behandelt und nur in pseudonymi-
sierter Form im CRF dokumentiert, weitergegeben oder ausgewertet. Auf den Studien-
dokumenten wurde nie der vollständige Name, sondern nur die Initialen des Patienten 
sowie eine Patientennummer eingetragen. 
Ein Prüfarztordner wurde für alle relevanten formalen Unterlagen (CV der Prüfer und 
Verantwortlichen, Protokoll, Ethikvotum, Genehmigung der Bundesoberbehörde, 
Formblätter und Umschläge der Studie (siehe Anhang, etc.) angelegt und von der Impf-
schwester geführt. 
Die Impfschwester wird die in die Studie aufgenommenen Patienten nach Randomisie-
rung mit ihren Patientennummern, Namen und Adressen auf einer Schlüsselliste festhal-
ten. Mit dieser Liste gemeinsam werden auch die schriftlichen Einverständniserklärun-
gen der Patienten im Prüfarztordner aufbewahrt. Alle Dokumente werden streng ver-
traulich behandelt. 
Zur Kontrolle der Studienergebnisse wurde in der schriftlichen Einverständniserklärung 
die Erlaubnis des Teilnehmers eingeholt, die pseudonymisierten Studienunterlagen mit 




Vor Beginn der Studie lag ein positives Votum der zuständigen Ethikkommission und 
der zuständigen Bundesoberbehörde (hier: Paul-Ehrlich-Institut) vor (Eudra-CT-
Nummer: 2006-004374-27). Alle Änderungen am Protokoll wurden über Amendments 
bei der Ethikkommission mit der Bitte um Ausweitung eines zuvor erteilten positiven 
Votums eingereicht. Sie wurden bis zu einer positiven Entscheidung der Ethikkommis-
sion nicht umgesetzt. 
Die Planung und Durchführung der Studie erfolgte nach deutschem Arzneimittelgesetz 
(Bundesjustizministerium, 2005). Die Studie wurde nach den aktuellen ICH-GCP Re-
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geln der Guten klinischen Praxis gemäß der Deklaration von Helsinki durchgeführt 
(GCP-Verordnung, 2004; WMA, 1997).  
3.7.2% Patienteninformation%und%Einverständniserklärung%
Den an der Studienteilnahme interessierten Patienten wurde nach telefonischer Kontakt-
aufnahme bzw. Konsultation im Prüfzentrum sowie durch Überweisung externer Ko-
operationspartner eine ausführliche Patienteninformation (s. Anhang VI) ausgehändigt. 
Diese klärte über Folgendes auf: 
• Den wissenschaftlichen Hintergrund und die Ziele der Studie, 
• den Aufbau der Studie insbesondere die Plazebo-Kontrolle und die damit ver-
bundene Wahrscheinlichkeit von 50% den Impfstoff nicht zu erhalten, 
• die Studiendurchführung mit dem voraussichtlichen Aufwand für den Patienten,  
• beschriebene Nebenwirkungen und Risiken des Grippeimpfstoffes, 
• Versicherungsschutz der Studienteilnehmer, 
• Datenschutz und Vertraulichkeit der erhobenen Daten,  
• die Freiwilligkeit der Teilnahme und die Möglichkeit die Studie jederzeit ohne 
Nennung von Gründen zu beenden, 
• dass die Probanden während der Studie an keiner weiteren klinischen Studie 
teilnehmen sollten, 
• die Möglichkeit der Nachimpfung nach Beendigung der Studie für Teilnehmer, 
die nur das Plazebo erhalten haben.  
Nachdem die Patienten vom behandelnden Prüfarzt zusätzlich mündlich über die Studie 
aufgeklärt wurden und ihnen die Möglichkeit zu Nachfragen gegeben wurde, wurden 
die Studienteilnehmer gebeten, eine Einverständniserklärung zu unterschreiben, mit der 
sich die Patienten zur Teilnahme an der Studie bereit erklärten (s. Anhang VI). 
3.7.3% Patientenversicherung%
Jeder Studienpatient war im Sinne den gesetzlichen Bestimmungen des AMG §40 Abs. 
1, Satz 3, Nr. 8 und Abs. 3 für die gesamte Dauer der klinischen Prüfung versichert 
(Bundesjustizministerium, 2005). Die abgeschlossene Versicherung (Versicherungsun-
ternehmen: Gerling Vertrieb Deutschland GmbH, Versicherungsschein-Nr. 70-
5619140-8, s. Anhang VII) deckte im Schadensfall pro versicherte Person eine Summe 
  
58 
58 3.7 Ethische und rechtliche Grundlagen 
von 500.000 Euro ab. Die Versicherungspolice wurde jedem Studienteilnehmer zu Stu-
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4.% Ergebnisse%
4.1% Fallzahlumplanung%und%Zwischenauswertung%
Aufgrund von Schwierigkeiten bei der Rekrutierung der Patienten (vgl. Kapitel 4.2) 
sowie der klinischen Beobachtung, dass bei keinem der Teilnehmer eine klinische Ver-
schlechterung nach der Impfung auftrat, erschien es unethisch weiteren Patienten durch 
die mögliche Plazebogabe eine Impfung vorzuenthalten. 
Noch vor Entblindung der Gruppenzugehörigkeiten wurde eine Zwischenauswertung 
vorgenommen, anhand derer die maßgeblich für die Berechnung der Fallzahl bedeutsa-
me Standardabweichung der AChR-Ak berechnet wurde (Müller und Schäfer, 2004). 
Diese lag mit 23% deutlich höher als zunächst angenommen (vgl. Kapitel 4.3).  
Ein weiterer Faktor bei der Fallzahlberechnung stellt die als klinisch relevant einzustu-
fende Veränderung der AChR-Ak dar. Zur Berechnung der ursprünglichen Fallzahl war 
die von Besinger et al. postulierte Annahme, eine Titeränderung von mehr als 5 Prozent 
als immunologisch relevant einzustufen, ausschlaggebend. Andere Arbeiten, welche die 
Ak-Änderung als Endpunkt verwendeten, gehen von größeren Differenzen aus, um eine 
klinische Relevanz anzuzeigen. So wurden in einer Studie von Schumm et al. Titer-
Änderung um mindestens 20% (Schumm et al., 1984) und in einer Arbeit von Seybold 
und Lindstrom gar erst Änderungen um mehr als 50% als klinisch relevant angesehen 
(Seybold und Lindstrom, 1981). Daher wurden acht ausgewiesene Experten auf dem 
Gebiet der MG, die nicht an der Studie beteiligt waren, nach ihrer Einschätzung befragt, 
ab welchem AChR-Ak-Titeranstieg von einem klinisch relevanten Unterschied auszu-
gehen ist (s. Anhang IV). Im Durchschnitt wurde dies mit 22,2% angegeben. 
Eine Fallzahlumplanung analog der o.g. Formel mit nun σ=22,2 und δrel=23,3 ergibt 
eine Fallzahl von n=23 Patienten pro Gruppe.  
Von einer ausreichenden Aussagekraft durch die erreichte Teilnehmerzahl von n=31 pro 
Gruppe konnte daher ausgegangen werden, so dass die Studie endgültig entblindet, aus-
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4.2% Studienpopulation%
Es wurden insgesamt 167 Patienten kontaktiert, wovon 94 eine Studienteilnahme ab-
lehnten. Ein Patient entschied sich nach schriftlichem Einverständnis, aber noch vor der 
Randomisierung, gegen eine Studienteilnahme. Elf Patienten erfüllten die Ein- und 
Ausschlusskriterien nicht. Von den übrigen 62 Patienten wurden 31 der Plazebogruppe 
und 31 der Verumgruppe zugeteilt (Intent-to-treat-Population). Alle randomisierten Pa-
tienten beendeten die Studie planmäßig und konnten in der Analyse berücksichtigt wer-
den (Per-Protocol-Population). Die Abbildung 3 fasst als Flussdiagramm nach dem 
CONSORT-Statement (Consolidated Standards of Reporting Trials) den Verlauf von 
Rekrutierung, Randomisierung und Therapie zusammen (Moher et al., 2001). 
In beiden Therapiegruppen lag das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer bei 58 Jah-
ren. Auch hinsichtlich der Geschlechterverteilung fand sich keine signifikante Diffe-
renz. Bei der Randomisierung wurde das Merkmal „Immunsuppression“ berücksichtigt, 
so dass eine balancierte Zuteilung der zwölf nicht-immunsupprimierten Patienten auf 
beide Therapiegruppen gewährleistet war. Wie Tabelle 5 zeigt, finden sich ebenfalls 
keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der Patienten nach Subgruppen der 
Myasthenie. Im Hinblick auf alle Studienteilnehmer kommen die prozentualen Angaben 
den epidemiologischen Daten aus Tabelle 1 im Kapitel 1.1.3.1 nahe.  
Weiterhin zeigt Tabelle 5 die Verteilung der Studienteilnehmer hinsichtlich ihres MG-
Subtyps und klinischen Schweregrades. Mehr als 70% sind der MGFA-Klasse II zuzu-
rechnen, was einer milden Symptomatik entspricht. Patienten mit schwerer MG (Klasse 
IV und V) nahmen nicht teil.  
Zudem ist die Verteilung der Studienteilnehmer nach MGFA-Therapie-Status darge-
stellt (Jaretzki et al., 2000). 41,9 % der Studienteilnehmer erhielten zum Studienzeit-
punkt eine Kombinationstherapie aus Cholinesterasehemmern und immunsuppressiven 
Medikamenten wie Kortikosteroiden, Azathioprin, Cyclosporin A und Mycophenolat-
mofetil. Insgesamt fand sich auch hierbei kein signifikanter Verteilungsunterschied zwi-




61 4.2 Studienpopulation 
 





62 4.2 Studienpopulation 
 
Tabelle 5: Patientencharakteristika zu Visit 1. Epidemiologische Daten, Subgruppen, klinische Klassifikation und 
Therapie-Status nach den Kriterien der Myasthenia gravis Foundation of America (MGFA) (Jaretzki et al., 
2000). 
OMG: okuläre MG; EOMG: early-onset MG; LOMG: late-onset MG; TOMG: Thymom-assoziierte MG.  
NT: no therapy; CH: Cholinesterase inhibitors PR: Prednisone IM: Immunosuppression therapy other than 
Prednisone; IGc: IVIg-Therapy, chronic; SPT: Status post-thymectomy. Spezifizierung der Immunosuppresion 
therapy other than prednisone: Aza: Azathioprin; MMF: Mycophenolatmofetil; CsA: Cyclosporin A; MTX: 
Methotrexat; Tac: Tacrolimus.  
Patientencharakteristika Verumgruppe   Plazebogruppe   Gesamt 
Alter Mittelwert (Altersspanne) 58,5 (24-77) 58,2 (30-74) 58,3 (24-77) 
Alter > 60 Jahre n (%) 17 (54,8) 18 (58,1) 35 (55,6) 
Männlich n (%) 18 (58,1) 14 (45,2)   32 (51,6) 
Weiblich n (%) 13 (41,9) 17 (54,8) 30 (48,4) 
Immunsuppression n (%)                            Ja 
Nein 
25 (80,6) 25 (80,6) 50 (80,6) 
6 (19,4) 6 (19,4) 12 (19,4) 
MG-Subtyp  n (%)                                OMG 7 (22,6) 2 (6,5) 9 (14,5) 
EOMG 9 (29,0) 11 (35,5) 20 (32,2) 
LOMG 11 (35,5) 16 (51,5) 27 (43,6) 
TOMG 4 (12,9) 2 (6,5) 6 (9,7) 
MGFA Clinical Classification  n (%)          I 6 (19,4) 3 (9,7) 9 (14,5) 
II a 11 (35,5) 15 (48,4) 26 (41,9) 
II b 9 (29,0) 10 (32,2) 19 (30,7) 
III a 2 (6,5) 3 (9,7) 5 (8,1) 
III b 3 (9,7) 0 3 (4,8) 
Klinisch stabil seit mind. 4 Monaten vor 
Studieneinschluß n (%) 
31 (100) 31 (100) 62 (100) 
MGFA Therapy-Status   n (%)                 NT 3 (9,7) 2 (6,5) 5 (8,1) 
CH 3 (9,7) 4 (12,9) 7 (11,3) 
PR 1 (3,2) 0 1 (1,6) 
IM 6 (19,4) 5 (16,1) 11 (17,7) 
CH, IM 14 (45,2) 12 (38,7) 26 (41,9) 
CH, PR, IM 4 (12,9) 5 (16,1) 9 (14,5) 
CH, PR,  IGc 0 1 (3,2) 1 (1,6) 
CH, PR, IM, IGc 0 1 (3,2) 1 (1,6) 
CH, IM, IGc 0 1 (3,2) 1 (1,6) 
Spezifizierung IM (n=48) n (%)                Aza 18 (58,1) 22 (71,0) 40 (64,5) 
MMF 2 (6,5) 2 (6,5) 4 (6,5) 
CsA 2 (6,5) 0 2 (3,2) 
MTX 1 (3,2) 0 1 (1,6) 
Tac 1 (3,2) 0 1 (1,6) 
Thymektomie n (%) SPT 13 (41,9) 15 (48,4) 28 (45,2) 
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63 4.2  Studienpopulation 
Bei bis zu 33% der MG-Patienten liegt mindestens eine weitere Autoimmunerkrankung 
vor (Scherbaum et al., 1983). Im Studienkollektiv trifft dies für insgesamt sieben Patien-
ten zu (11%). Tabelle 6 zeigt die epidemiologischen Daten, begleitende Autoimmuner-
krankungen und den Medikamentenstatus dieser Teilnehmer. 
 






M 67 LOMG IIa CH, PR, IGc M.Werlhof 
W 46 EOMG IIa CH, SPT M.Basedow 
W 64 LOMG IIa NT Rheumatoide Arthritis 
W 53 TOMG IIIb CH, IM (Aza), SPT Psoriasis 
W 39 EOMG IIIa CH, PR, IM (MMF), 
IGc, SPT 
Autoimmunthyreoiditis 
M 60 OMG I CH, PR, IM (CsA) Psoriasis-Arthritis 
W 37 EOMG II a CH, PR, IM (Aza), 
SPT 
SLE 
Tabelle 6: Daten der Studienteilnehmer mit weiterer Autoimmunerkrankung (AID). Zwei der sieben Patienten 






64 4.3 Acetylcholinrezeptor-Antikörper-Titer 
 
4.3% AcetylcholinrezeptorBAntikörperBTiter%
Als primärer Endpunkt wurde die relative Änderung der AChR-Ak gewählt (vgl. Kap. 
3.6.2). Im Vergleich zwischen der Verum- und der Plazebogruppe fanden sich bezüglich 
des primären Endpunktes keine signifikanten Unterschiede (p-Wert= 0,406; Mann-
Whitney-U-Test): Im dreimonatigen Studienverlauf sanken die Titerwerte im Mittel um 
6,0% in der Impfgruppe. In der Plazebogruppe sanken die Titer im gleichen Beobach-
tungszeitraum um 4,2%.  
 
Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der AChR-Ak-Titer nach Therapiegruppen und Studienvi-
sits. Der primäre Endpunkt, die relative Änderung der Titerwerte, zeigt keinen signifikanten Unterschied 
zwischen den Therapiegruppen. Signifikanztestung: Mann-Whitney-U-Test. 
 
Das Wirksamkeitsmaß δ mit der Formel  
δ = ΔAChR-Ak TiterPlazebo - ΔAChR-Ak TiterVerum 
ist demnach > 0. Die Impfung hat daher keinen positiven Effekt auf die Veränderung 
der AChR-Ak-Titer im Sinne einer Antikörperboosterung gehabt. 
Die Boxplots in Abbildung 4 visualisieren die Verteilung der Änderung der AChR-Ak-
Titer. Ein Ausreißer in der Therapiegruppe (gekennzeichnet mit „20“) zeigte einen Ti-
teranstieg von 6,9 auf 12,5, was einem prozentualen Anstieg von 81,2% entspricht. Die-
ser Titeranstieg ging nicht mit einer Verschlechterung der klinischen Symptomatik ein-
her (mBS gleichbleibend bei 10 Punkten). 
AChR-Ak-
Titer 






in nmol/l Visit 1 28,7 (±52,7) 20,2 (±20,0) n.s. 
 Visit 3 26,6 (±49,00) 18,6 (±18,7) n.s. 
 Visit 5 25,8 (±45,8) 19,6 (±20,1) n.s. 
in % Relative Ände-
rung: 
TiterV5/TiterV1 -1 
- 6,0 (±23,3) -4,2 (±23,4) n.s. 
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Abbildung 4: Die Boxplots zeigen die Verteilung der relativen Änderung der AChR-Ak-Titer nach Therapie-
gruppen. Angaben in Prozent. Box: Spanne von der ersten zur dritten Quartile, Whiskers: Spanne aller Werte 
außer den Ausreißern, Zahlen: Patientennummer der Ausreißer. 
 
 





66 4.3 Acetylcholinrezeptor-Antikörper-Titer 
Fünf Studienteilnehmer zeigten einen klinisch relevanten Titeranstieg von ≥ 20%. Einer 
der Teilnehmer war der Impfgruppe, die übrigen vier der Plazebogruppe zugeteilt.  
 
 Verumgruppe (n) Plazebogruppe (n) Zeilensumme 
AChR-Ak-Anstieg <20% 30 27 57 
AChR-Ak-Anstieg ≥20% 1 4 5 
Spaltensumme 31 30 61 
Tabelle 8: Vierfeldertafel. Patienten mit und ohne klinisch relevanten AChR-Ak-Titeranstieg ≥ 20%. p=n.s. im 
exakten Test nach Fisher 
 
Tabelle 9 zeigt die epidemiologischen Daten und AChR-Ak- und mBS-Werte der fünf 
Teilnehmer mit AChR-Ak-Titeranstieg. 









mBS  AE 
V1 V3 V5 V1 V3 V5 
w 64 LOMG III a CH, IM 6,9 7,1 12,5 1,67 1,67 1,67 Erk. 
w 43 EOMG II a IM, SPT 40,0 48,2 48,2 0 0 0 Erk. 
m 73 LOMG II b CH, PR, 
IM 
4,7 5,1 7,2 0,67 0,67 0,5 Ø 
m 69 OMG I CH 2,0 2,0 2,5 0,17 0,5 0,5 Ø 
w 39 EOMG III a CH, PR, 
IM, IGc, 
SPT 
28,8 38,0 37,0 1,67 1,83 1,67 Erk. 
Tabelle 9: Epidemiologische Daten, AChR-Ak-Titer, mBS-Werte und Adverse Events (AE) der fünf Teilneh-
mer mit einem relativen AChR-Ak-Anstieg von mindestens 20%. Es zeigen sich keine besonderen Verteilungs-
auffälligkeiten unter diesen Probanden. Die Patientin in der ersten Zeile war als einzige der Verumgruppe 
zugeteilt. Erk.= Erkältungssymptomatik. 
 
Abschließend stellt Tabelle 10 die relativen AChR-Ak-Titer-Änderungen bei den nicht-
immunsupprimierten Patienten dar. Auch wenn im Schnitt bei den geimpften nicht-
immunsupprimierten Patienten eine Reduktion der Titerwerte um 8,7% und bei den mit 
Plazebo behandelten Patienten ein leichter Anstieg um 3,9% zu verzeichnen ist, ist die-





67 4.4 Influenza-Antikörper-Titer 
 
4.4% InfluenzaBAntikörperBTiter%
Die Blutabnahme zur Messung der anti-Influenza-Antikörper-Titer erfolgte zu Visit 1, 
vor der Impfung und zu Visit 3, etwa drei Wochen nach der Impfung. Gemessen wur-
den jeweils die Titer der Stämme Influenza-A und –B der Immunglobulin-Klassen IgA 
und IgG im ELISA-Test.  
Innerhalb der Verumgruppe zeigten sich statistisch signifikante Titeranstiege bei In-
fluenza-A IgA (mittlerer Anstieg 55%)  und Influenza-B IgG (mittlerer Anstieg 41%).  
Nicht signifikant stiegen die Titer bei den übrigen Testreihen der Verumgruppe an. In 
der Plazebogruppe fallen die Werte im Mittel leicht ab.  
 





Influenza-A IgA 1,55 (±1,17) 1,00 (±0,29) 0,014* 
 IgG 1,08 (±0,39) 0,97 (±0,21) n.s. 
Influenza-B IgA 1,10 (±0,44) 1,00 (±0,37) n.s. 
 IgG 1,41 (±0,81) 0,99 (±0,21) 0,007** 
Tabelle 11: Darstellung des mittleren Anstieges der ELISA-Titer nach Virenstamm, Ig-Klasse und Therapie-
gruppe. Der mittlere Titeranstieg wurde berechnet als Mittelwert der Quotienten aus ELISA-Titer V3 / ELI-
SA-Titer V1. In Klammern Standardabweichung. Signifikanztestung: Student’s T-Test. 
AChR-Ak-
Titer 






in nmol/l Visit 1 55,4 (±107,4) 9,3 (±12,3) n.s. 
 Visit 3 53,6 (±102,5) 8,8 (±11,7) n.s. 
 Visit 5 50,4 (±95,4) 10,8 (±13,2) n.s. 
 Rel.Änderung: 
TiterV5/TiterV1 -1  
in % 
- 8,7 (±16,3) 3,9 (±14,1) n.s. 
Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichungen der AChR-Ak-Titer nach Therapiegruppen und Studien-
visits bezogen auf die nicht-immunsupprimierten Patienten (n=11). Der primäre Endpunkt, die relative Ände-




68 4.4 Influenza-Antikörper-Titer 
In der Impfgruppe war nur ein Studienteilnehmer zu verzeichnen, der mit einem Titer-
anstieg um das 5,1-fache eine Serokonversion aufzeigte (Serokonversion = mindestens 
vierfacher Titeranstieg).  
Die Abbildungen 6-9 stellen die Anzahl der Patienten mit positiven, negativen oder 
ELISA-Titern im Graubereich vor und nach Impfung dar. In dem verwendeten Assay 
werden Werte ≥11,5 als positiv und ≤ 8,5 als negativ gewertet, Werte dazwischen sind 
nicht eindeutig zu bewerten („im Graubereich“). Es zeigt sich nur in der Verteilung der 
Werte bei Influenza B IgG zu Visit 3 ein signifikanter Unterschied zur Plazebogruppe. 
Auffällig ist die hohe Zahl positiver anti-Influenza A IgG-Titer bereits vor der Impfung 
in beiden Therapiegruppen (jeweils 30 von 31 positiv). 
 
 
Abbildung 6-9: Darstellung der absoluten Anzahl und des Verlaufs positiver, negativer und Titern im Grau-
bereich der einzelnen Influenza-Ak-Klassen im verwendeten ELISA-Assay. Während in der Plazebogruppe 
die Zahlen weitgehend konstant bleiben, zeigt sich in der Impfgruppe bei Influenza B IgG ein signifikanter 




69 4.4 Influenza-Antikörper-Titer 
Beim Vergleich der nicht-immunsupprimierten mit den immunsupprimierten Stu-
dienteilnehmern innerhalb der Impfgruppe zeigen sich keine signifikanten Differenzen 
(Tabelle 12). In drei der vier getesteten Antikörperlinien ist bei den nicht-
immunsupprimierten ein höherer Titeranstieg erkennbar. Umgekehrt ist der Anstieg der 
Titer um 63% bei den immunsupprimierten Patienten der Impfgruppe vergleichsweise 











Influenza A IgA 1,21 (±0,28) 1,63 (±1,28) n.s. 
 IgG 1,18 (±0,24) 1,06 (±0,42) n.s. 
Influenza B IgA 1,18 (±0,57) 1,08 (±0,42) n.s. 
 IgG 1,44 (±0,60) 1,40 (±0,86) n.s. 
Tabelle 12: Darstellung des mittleren Anstieges der ELISA-Titer nach Virenstamm, Ig-Klasse Immunsuppres-
sionsstatus innerhalb der Verumgruppe. Der mittlere Titeranstieg wurde berechnet als Mittelwert der Quoti-
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A/Brisbane A/Brisbane B/Florida 
p-
Wert 
n.s. n.s. n.s. n.s.    
Tabelle 123: Unterschiede der mittleren ELISA-Titeranstiege zwischen den einzelnen Impfsaisons und unter-
schiedlichen Impfstoffzusammensetzungen innerhalb der Impfgruppe (n=31). Unterstrichen sind die jeweili-




70 4.4 Influenza-Antikörper-Titer 
Da im Studienablauf je nach Impfsaison drei verschieden zusammengesetzte Impfstoffe 
verwendet wurden, stellt sich die Frage, ob das Ansprechen der Studienteilnehmer auf 
die einzelnen Impfstoffe unterschiedlich ist. Tabelle 13 zeigt den mittleren Anstieg der 
ELISA-Titer innerhalb der Impfgruppe für jede Impfsaison und die zugehörige Impf-
stoffzusammensetzung. Mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA) konnten jedoch 
keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden. 
Die Abbildungen 10 A-D zeigen das Verhältnis von Ausgangsantikörpertitern und mitt-
lerem Titeranstieg (MFI). Es zeigt sich eine signifikante inverse Korrelation bei In-




Abbildung 10 A-D: Korrelation von Baseline Influenza-Antikörper-Titern und mittlerem Titeranstieg (mean 
fold increase) bei den Patienten der Verumgruppe. Es zeigt sich eine signifikante inverse Korrelation für beide 
Influenza-Stämme der IgG-Klasse (Abb. B und D). Berechnung Spearman’s Rangkorrelationskoeffizient rs. 
r = -0,058 
r2 = 0,003 
p = n.s. 
r = -0,543 
r2 = 0,30 
p = 0,002 
r = -0,215 
r2 = 0,05 
p = n.s. 
r = -0,525 
r2 = 0,28 









Den Verlauf der Mittelwerte des mBS gibt Tabelle 14 wieder. In keiner der Therapie-
gruppen kommt es zu einem Anstieg der Mittelwerte, was einer klinischen Verschlech-
terung entsprechen würde. Insgesamt fallen die Werte im dreimonatigen Verlauf in bei-











Visit 1 0,61 (±0,47) 0,60 (±0,40) n.s. 
Visit 3 0,59 (±0,49) 0,60 (±0,40) n.s. 
Visit 5 0,54 (±0,50) 0,52 (±0,40) n.s. 
Absolute Änderung mBS    
Visit 3 - Visit 1 -0,02 (±0,13) ±0,00 (±0,20) n.s. 
Visit 5 - Visit 1 -0,08 (±0,27) -0,06 (±0,22) n.s. 
Tabelle 14: Verlauf der Mittelwerte und absolute Änderungen des Myasthenie-Score (mBS) nach Therapie-
gruppen (Standardabweichung in Klammern). Berechnet wurde der Myasthenie-Score als Gesamtscorewert 








72 4.6 Medikamentenänderung 
4.6% Medikamentenänderung%
Tabelle 15 zeigt die Anzahl der Patienten, deren Pyridostigmin- oder immunsuppressive 
Medikation sich während des Studienverlaufs änderte. Eine Erhöhung vor allem des 
symptomatisch wirkenden Acetylcholinesterasehemmers Pyridostigmin (Mestinon®, 
Kalymin®) kann eine kurzfristige Verschlechterung der klinischen Symptomatik anzei-
gen.  Bei 52 der 62 Studienteilnehmer änderte sich die Medikation der Immunsuppres-
siva und Acetylcholinesterasehemmer nicht. Nur drei Patienten mussten die Dosierung 
steigern. Es finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Therapiegrup-
pen. Tabelle 16 listet die einzelnen Medikamentenänderungen der zwölf Studienteil-
nehmer mit epidemiologischen Daten, Änderungen der AChR-Ak-Titer und Änderun-




Dosisänderung Gesamt  
Impfgruppe 27 4 31 p= n.s. 
Plazebogruppe 25 6 31  
Gesamt 52 10 62  
Pyridostigmindosis     
Impfgruppe 30 1 31 p= n.s. 
Plazebogruppe 27 4 31  
Gesamt 57 5 62  
Immunsuppressivadosis    
Impfgruppe 28 3 31 p= n.s. 
Plazebogruppe 29 2 31 . 
Gesamt 57 5 62  
Tabelle 15: Änderung der Immunsuppressiva- und Pyridostigmin-Dosis im Studienverlauf. Die Mehrzahl der 




















 in % 
Myasthenie-
Score 
V1 / V3 / V5 
Pyridostigmindosis Immunsuppressivadosis 
w 65 Verum LOMG III b CH, PR, 
IM (Aza), 
SPT 
-35,05 1,5 / 1,67 / 
1,33 
k.Ä. Aza 50mg!75mg (V4) 
m 48 Verum EOMG II b CH, IM 
(Aza), SPT 





w 60 Verum EOMG II b CH, IM 
(Aza), SPT 
±0 1,0 / 1,0 / 
0,67 
k.Ä. + Urbason 8mg (V5) 
m 60 Verum OMG I CH, PR, 
IM (CsA) 
-56,94 0,5 / 0,5 / 0,5 k.Ä. CsA 200mg! 100mg (V3)! 
150mg (V5); Decortin 25mg! 
16mg (V3)!Urbason 8mg(V5)* 
w 46 Verum EOMG II a CH, PR, 
IM (Tac) 
-2,04 0,67 / 0,5 / 
0,5 
k.Ä. Tac 6mg! 9mg (V5); Decortin 
10mg ! 5mg (V5)* 
m 74 Plazebo TOMG II b CH, IM 
(Aza), SPT 
-36,43 0,33 / 0,33 / 
0,17 
Kalymin 180mg ! 
90mg (V5) 
Umstellung Aza 125 ! MMF 
500 (V5) 
m 43 Plazebo EOMG II a CH, IM 
(Aza), SPT 
-8,55 0,33 / 0,5 / 
0,33 
Mestinon 120mg ! 
180mg (V3) ! 
120mg (V4)* 
k.Ä. 
m 67 Plazebo LOMG II a CH, PR, 
IGc 




(V4) ! 330mg (V5) 
k.Ä. 
w 46 Plazebo EOMG II a CH, SPT n.E. 0,33 / 0,17 / 
0,17 
Mestinon 210mg ! 
180mg (V5) 
k.Ä. 
m 74 Plazebo LOMG II a CH, PR, 
IM (Aza) 
+0,27 0,17 / 1,0 / 0 k.Ä. Urbason 3mg ! 2mg (V5) 
m 69 Plazebo OMG I CH +24,88 0,17 / 0,5 / 
0,5 
Kalymin 80mg ! 
40mg (V3) 
k.Ä. 
m 71 Plazebo LOMG II b CH, IM 
(Aza) 
-8,78 0,17 / 0,17 / 
0,17 
k.Ä. Aza 75mg ! 50mg (V4) 
Tabelle 16: Auflistung der Studienteilnehmer mit Medikamentenänderung und Zeitpunkt der Änderung (V1-5). „n.E.“= nicht erhältlich, „k.Ä.“ = keine Änderung. * wur-
de als gleichbleibende Therapie gewertet.  











Tabelle 17 zeigt die Häufigkeit unerwünschter Ereignisse während des Studienablaufs. 
Da die Studie in der Wintersaison durchgeführt wurde, war eine Erkältungssymptomatik 
in beiden Therapiegruppen ein häufiges Ereignis. Mehr als 62% der geimpften Teil-
nehmer erkrankten gegenüber etwa 42% in der Plazebogruppe. Diese Differenz erreicht 
jedoch keine statistische Signifikanz. Die Mehrzahl der Betroffenen zeigte innerhalb der 
ersten drei Wochen nach der Impfstoff- / Plazeboapplikation Grippe-ähnliche Sympto-
me. Insgesamt drei Patienten beschrieben eine subjektive Verschlechterung der myas-
thenen Symptomatik. Bei einem dieser Patienten aus der Impfgruppe korrelierte dies 
mit einem deutlichen Anstieg des Myasthenie-Scores von 0,166 auf 1,166. Die Ver-
schlechterung war assoziiert mit einer Erkältungssymptomatik. Eine Auswirkung auf 
die AChR-Ak-Titer zeigte sich nicht (V1 35,5 nmol/l, V5 35,3 nmol/l). Die Symptoma-
tik der anderen beiden Patienten fand kein Korrelat im mBS. 
Im Studienverlauf trat ein ernsthaftes unerwünschtes Ereignis (Serious Adverse Event, 
SAE) auf. Eine Patientin musste zwischen Visit 3 und 4 nach einer oberen gastrointesti-
nalen Blutung stationär behandelt werden. Dieses Ereignis wurde von einer bei dieser 
Studie nicht als Prüferin tätigen, unabhängigen Ärztin als nicht im Zusammenhang mit 
der Studienmedikation bewertet. 
  


















Lokale Symptome:     
Schmerzen 5 (16,1) 1 (3,2) n.s. 5,00 (0,62-40,37) 
Juckreiz 0 1 (3,2) n.s.  
Systemische Symptome:     
Erkältungssymptomatik 19 (61,3) 13 (41,9) n.s. 1,46 (0,89-2,41) 
Davon bis V3 13 (41,9) 8 (25,8) n.s. 1,63 (0,79-3,36) 
Müdigkeit/  
Abgeschlagenheit 
2 (6,5) 5 (16,1) n.s. 0,40 (0,08-1,91) 
Kopfschmerzen 3 (9,7) 1 (3,2) n.s. 3,00 (0,33-27,29) 
Übelkeit und Erbrechen 2 (6,5) 1 (3,2) n.s. 2,00 (0,19-20,94) 
Schwindel/  
Schwächeanfall 
3 (9,7) 1 (3,2) n.s. 3,00 (0,33-27,29) 
Subj. Verschlechterung 
der MG 
1 (3,2) 2 (6,5) n.s. 0,50 (0,48-5,23) 
Gastrointestinale  
Beschwerden 
3 (9,7) 5 (16,1) n.s. 0,60 (0,16-2,30) 
EBV-Infektion 1 (3,2) 0 n.s.  
Harnwegsinfektion 0 1 (3,2) n.s.  
Herpes labialis 0 1 (3,2) n.s.  
Onychomykose 1 (3,2) 0 n.s.  
Sehverschlechterung 1 (3,2) 0 n.s.  
Sturz 1 (3,2) 0 n.s.  
Serious Adverse Events     
Hospitalisierung 1 (3,2) 0 n.s.  
Tabelle 17: Auflistung aller unerwünschten Ereignisse (Adverse Events, AE) und aller ernsthaften uner-
wünschter Ereignisse (Serious Adverse Events, SAE). Es finden sich keine signifikant unterschiedlichen Häu-
fungen unerwünschter Ereignisse zwischen den beiden Therapiegruppen. Signifikanztestung mit Chi-
Quadrat-Test. Bei den Ereignissen, die häufiger als zweimal auftraten, ist das relative Risiko (RR) der Impf-
gruppe gegenüber der Plazebogruppe mit 95%-Konfidenzintervallen angegeben. 
  
4.8 Ergebnisse der telefonischen Befragung nach Studienende 
 
4.8 
Ergebnisse der telefonischen B




Nach Ende der Studie wurde versucht die Teilnehmer telefonisch zu kontaktieren, um 
den weiteren Verlauf nach Ende der Beobachtungsphase in Hinblick auf die Häufigkeit 
einer Influenza bzw. Influenza-artigen Erkrankung in der Verum- und Impfgruppe zu 
untersuchen. 
Es konnten insgesamt 33 der 62 Patienten erreicht werden. Ursachen für die Nicht-
Erreichbarkeit waren „Nummer nicht verfügbar“ (n=15), „Teilnehmer bereits verstor-
ben“ (n=4) sowie „Teilnehmer telefonisch nicht erreichbar“ (n=10). 
Von den 33 Patienten waren 17 der Verum- und 16 der Plazebogruppe zugehörig. Nach 
telefonischer Auskunft sei bei keinem der Teilnehmer klinisch oder serologisch eine 
Influenza diagnostiziert worden. Eine Grippe-artige Erkrankung („Influenza-like-
illness“, ILI) trat bei den Befragten insgesamt selten und in keiner der Therapiegruppen 
signifikant häufiger auf (exakter Test nach Fisher). Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse der 
telefonischen Befragung hinsichtlich des Auftretens einer Grippe-artigen Erkrankung in 
der Zeit nach dem jeweiligen Beobachtungsende (zwischen vier und sechs Jahre). Von 
den Patienten ließen sich acht Befragte in den Folgejahren gegen Influenza impfen 
(Verumgruppe n=5, Plazebogruppe n= 3). 
 Verumgruppe n (%) Plazebogruppe n (%) Gesamt n (%) 
ILI ja 2 (11,8) 3 (18,8) 5 (15,2) 
ILI nein 15 (88,2) 13 (81,2) 28 (84,8) 
Gesamt 17 (100) 16 (100) 33 (100) 
Tabelle 13: Ergebnisse der telefonischen Analyse mit der Frage nach dem Auftreten einer Grippe-artigen 
Erkrankung („Influenza-like-illness“, ILI)in der Zeit nach Ende des jeweiligen Beobachtungszeitraums nach 
Therapiegruppe. p= n.s., exakter Test nach Fisher. 
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Die vorliegende Studie ist die erste Phase-IIIb-Studie bei MG, die nach deutschem Arz-
neimittelgesetz (Bundesjustizministerium, 2005) und den Richtlinien der Guten Klini-
schen Praxis durchgeführt wurde (GCP-Verordnung, 2004). Als prospektive, randomi-
sierte, Plazebo-kontrollierte Doppelblindstudie stellt sie den Goldstandard der evidenz-
basierten Medizin (Sackett et al., 1996) und damit die aussagekräftigste Methode in 
Gesundheitsfragen dar (Ross et al., 1999).   
Durch die Verabreichung eines Plazebopräparates war es möglich, eine repräsentative 
Kontrollgruppe zu bilden, die sich aus dem gleichen Patientenkollektiv zusammensetzt 
wie die Verumgruppe. Eine mögliche Alternative zur Verringerung der benötigten Fall-
zahl wäre ein Crossover-Studiendesign gewesen, bei dem die eine Gruppe zunächst den 
Impfstoff und zu einem späteren Zeitpunkt das Plazebo erhält und bei der zweiten 
Gruppe in umgekehrter Weise verfahren wird (Nicholson et al., 1998). Aufgrund mehre-
rer potentieller Überhangeffekte (bspw. Influenza-Titer-Änderung nach Impfung sowie 
Auswirkung auf die Häufigkeit von AE bei bereits geimpfter Kontrollgruppe) hätte die-
ses Konzept zu einer verminderten Validität geführt (Schumacher et al., 2009).  
In anderen Studien, die sich ebenfalls mit der Wirksamkeit oder der Sicherheit der In-
fluenza-Impfung bei anderen Patientenkollektiven beschäftigten, wurde mitunter eine 
Kontrollgruppe mit gesunden Probanden parallel beobachtet (Holvast et al., 2009a; 
Moriabadi et al., 2001; van Assen et al., 2010). Dies hat vor allem Bedeutung, wenn die 
Impfantwort im Vergleich zu Gesunden die zentrale Fragestellung einer Studie ist. 
Die randomisierte Verteilung der Studienteilnehmer auf die beiden Therapiegruppen 
erfolgte balanciert für das Merkmal einer medikamentösen Immunsuppression. So 
konnte erreicht werden, exakt die Hälfte der immunsupprimierten Patienten sowie die 
Hälfte nicht-immunsupprimierter Patienten der Verum- bzw. Plazebogruppe zuzuteilen.  
Das Ziel, die Studie doppelblind durchzuführen, brachte folgende Planungsschwierig-
keiten mit sich: Erstens unterscheidet sich der Impfstoff als Fertigspritze in seinem Aus-
sehen vom Plazebo, so dass sowohl dem Patienten als auch dem Untersucher die Thera-








piezuteilung anhand der Injektionsspritze ersichtlich geworden wäre. Zweitens muss 
eine intramuskuläre Injektion von medizinischem Fachpersonal ausgeführt werden. So-
mit stellte die Selbsteinnahme durch den Patienten, wie sie häufig in Langzeittherapie-
studien in Tablettenform erfolgt, keine adäquate Möglichkeit dar. Durch den Einsatz 
einer Impfschwester, die für den Erhalt des Randomisierungsergebnisses und der Imp-
fung oder Plazeboapplikation zuständig war, und der Verblindung der Teilnehmer mit 
Hilfe einer Flugzeugschlafmaske konnte die Doppelblindsituation in jedem Fall gewähr-
leistet werden. In einer aktuellen Meta-Analyse zeigte sich durch die Verblindung im 
Rahmen von RCT (randomisiert kontrollierte Studie) bei der Influenzaimpfung eine 
Reduktion des Risikos für systematische Fehler („risk of bias“) von 22% auf 5% (Beck 
et al., 2011). 
Der Ablauf der Studie erstreckte sich für jeden Studienteilnehmer über einen Beobach-
tungszeitraum von drei Monaten. Visit 3 im Prüfzentrum sollte vor allem der Detektion 
einer humoralen Impfantwort durch eine Blutentnahme und Testung auf anti-Influenza-
Ak dienen. Der Zeitpunkt- drei Wochen ± 3 Tage nach der Impfung- deckt sich nicht 
nur mit den Empfehlungen des Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP, 
1997), sondern auch mit 84% der untersuchten Studien einer Meta-Analyse zu den An-
sprechraten der Influenzaimpfung (Seidman et al., 2012). Der relativ lange Beobach-
tungszeitraum wurde gewählt, da die Änderungen der AChR-Ak-Titer der Änderung der 
klinischen Symptomatik um zwei bis vier Monate vorausgehen kann (Schumm et al., 
1984).  
5.1.2$ Rekrutierung$und$Fallzahl$
Bei der MG handelt es sich mit einer Prävalenz von ca. 10-20 Erkrankten pro 100.000 
Einwohnern (Phillips, 2004) nach den Kriterien der Europäischen Union um eine selte-
ne Erkrankung (EU, 1999). Bei den sogenannten „seltenen Erkrankungen“ stellt die 
unzureichende Anzahl möglicher Teilnehmer Schwierigkeiten in der Durchführung und 
Planung von RCT dar (Behera et al., 2007).  
Zwei Hauptgründe waren ursächlich für die Ablehnung einer Studienteilnahme der ins-
gesamt 167 kontaktierten MG-Patienten: Zum einen wollten Patienten, die sich jährlich 
impfen lassen, nicht das Risiko eingehen, durch die Zuteilung zur Plazebogruppe den 








potentiellen Impfschutz zu verlieren. Andere Patienten wiederum hatten Vorbehalte 
bezüglich der Sicherheit und Verträglichkeit der Impfung.  
Bereits im Verlauf der Studie ergaben sich durch die subjektiven Angaben der Patienten 
und die klinische Beurteilung mittels mBS weder in der Plazebogruppe noch in der 
Verumgruppe Hinweise auf einen schädlichen Einfluss. Eine Fortführung der klinischen 
Prüfung und damit Patienten der Plazebogruppe eine mögliche protektive Impfung vor-
zuenthalten, erschien unethisch. Somit wurde - wie in Kapitel 4.1 dargestellt- eine ver-
blindete Zwischenauswertung mit erneuter Fallzahlkalkulation durchgeführt. Die Daten 
konnten den klinischen Eindruck der Unschädlichkeit der Impfung bestätigen. Es zeigte 
sich eine größere Varianz der AChR-Ak-Titer. Gemeinsam mit den Einschätzungen der 
MG-Experten zur klinisch relevanten Titeränderung wurde die Fallzahl erneut berech-
net, wodurch demonstriert werden konnte, dass die bisher erreichte Fallzahl zur Beant-
wortung der primären Fragestellung ausreicht. Die Rekrutierung für ProPATIent wurde 
sodann nicht wieder aufgenommen. 
5.1.3$ Kritische$Betrachtung$der$gewählten$Endpunkte$$
5.1.3.1% AChR*Ak*Titeränderung%
Die Änderung der AChR-Ak im Verlauf der dreimonatigen Studie wurde gewählt, da 
die AChR-Ak-Titer einen objektiven und reproduzierbaren Surrogatmarker für klinische 
Veränderungen bei MG-Patienten darstellen (Tindall, 1981). Bei Verlaufsuntersuchun-
gen zeigt sich eine enge intraindividuelle Abhängigkeit der Antikörperkonzentrationen 
und dem individuellen Schweregrad der Myasthenie (Toyka et al., 1979). Spontane 
Fluktuationen der klinischen Symptomatik, die auf Unregelmäßigkeiten der Cholines-
terasehemmer-Einnahme, Infektionen oder emotionalem Stress beruhen, führen hinge-
gen zu keinen Änderungen der AChR-Ak-Titer (Oosterhuis et al., 1983). Einen weiteren 
Beleg für die intraindividuelle Korrelation von klinischem Verlauf und Antikörperver-
lauf zeigt die Plasmapheresetherapie (Dau et al., 1977) und Thymektomie (Vincent et 
al., 1983), wo der Titerabfall von einer klinischen Verbesserung begleitet wird. Unter-
schiedliche Auffassungen finden sich darüber, ob die Antikörper-Änderung der klini-
schen Verbesserung oder Verschlechterung vorausgeht oder nicht (Oosterhuis et al., 
1983; Schumm et al., 1984).  









Die Arbeit von Besinger et al. (1983) diente als Grundlage zur Studienplanung. Hier 
wurde die Korrelation zwischen einem klinischen Score, den wir in der vorliegenden 
Studie in geringfügig modifizierter Form verwendet haben, und den individuellen Ver-
änderungen der Ak-Titer im Spontanverlauf nachgewiesen (Besinger et al., 1983). Der 
von Besinger et al. entwickelte Score wurde in mehreren Therapiestudien als primärer 
Endpunkt verwendet (Hohlfeld et al., 1985; Konishi et al., 2005; Ronager et al., 2001; 
Shibuya et al., 1994; Tindall, 1981). Therapiestudien bei der MG werden in der Regel 
mit einem MG-Score zur Evaluierung des klinischen Verlaufs durchgeführt. Alternativ 
können Patientenfragebögen wie bspw. der MG activities of daily living profile (MG-
ADL)-Fragebogen verwendet werden, die eine gute Korrelation zum klinischen Verlauf 
zeigten (Wolfe et al., 1999). 
Die MGFA empfiehlt in Therapiestudien bei MG-Patienten die Verwendung des quanti-
tativen Myasthenia gravis Scores (QMG) zur Detektion klinischer Veränderungen 
(Jaretzki et al., 2000). Der QMG ist eine Erweiterung des von uns als sekundärer End-
punkt verwendeten mBS. Hierbei werden 13 statt 6 Items getestet. Hierdurch dauert der 
Test mit etwa 30 Minuten deutlich länger als der mBS (Barohn und Herbelin, 2000). 
Neben der getrennten Testung von linken und rechten Armen und Beinen erfolgt u.a. 
die Kraftmessung der linken und rechten Hand mit einem Hand-Dynamometer (Barohn 
et al., 1998). Es liegen keine Daten vor, die eine Überlegenheit des QMG gegenüber 
dem deutlich einfacher und schneller durchzuführenden mBS überprüft haben. Eine 
gute Reproduzierbarkeit- auch zwischen verschiedenen Untersuchern-, Reliabilität und 
Validität wurde für beide Tests beschrieben (Bedlack et al., 2005; Besinger et al., 1983; 
Jaretzki et al., 2000). Die Mitarbeit des Patienten, Fluktuationen der Symptomatik im 
Tagesablauf oder der Zeitpunkt der Einnahme der Cholinesterasehemmer kann Einfluss 
auf den Scorewert nehmen (Barohn et al., 1998). Nach Expertenmeinung wird die Ver-
wendung beider Scores zur Verlaufsbeurteilung von MG-Patienten empfohlen (Gold et 
al., 2008). 
 
Die Diskussion der anti-Influenza-Ak-Bestimmung folgt im Kapitel 5.2.3. 









In der vorliegenden Studie war das Durchschnittsalter bei Studieneinschluss in beiden 
Therapiegruppen gleich. Durch Verbesserungen der Behandlungs- und Diagnosemög-
lichkeiten und damit sinkenden Mortalitätsraten steigt das Durchschnittsalter der MG-
Patienten kontinuierlich an (Grob et al., 2008). Die Erstdiagnose erfolgt mittlerweile bei 
der Mehrheit der Patienten im Alter über 50 Jahren (Heldal et al., 2009). Mehr als 60% 
der MG-Patienten in den USA sind älter als 50 Jahre (Ciafaloni und Sanders, 2002). In 
Populationsstudien aus Regionen in Schweden sowie Großbritannien lag das mittlere 
Alter der MG-Patienten bei 57 bzw. 59,7 Jahren (Kalb et al., 2002; Robertson et al., 
1998). Vergleichbar mit der Verteilung der Schweregrade in der ProPATIent-Studie 
sind generell etwa 70% der Patienten von einer milden MG betroffen (Kalb et al., 
2002).  
Klinisch instabile Patienten oder Patienten mit schweren Allgemeinerkrankungen waren 
von einer Studienteilnahme ausgeschlossen. Patienten mit einer schwergradigen MG 
(MGFA-Klasse IV) sind nicht repräsentiert  
Bis auf Teilnehmer mit seronegativer oder MuSk-positiver MG, die aufgrund fehlendem 
AChR-Ak-Nachweises von einer Studienteilnahme ausgeschlossen waren, zeigt die 
Verteilung der Subgruppen bei ProPATIent eine Übereinstimmung mit der in Tabelle 1 
dargestellten allgemeinen Subgruppen-Distribution. Zwischen den Therapiegruppen 
zeigten sich keine signifikanten Verteilungsunterschiede.  
Über den Anteil immunsupprimierter MG-Patienten und genauen Angaben, wie häufig 
welche Immunsuppressiva angewendet werden, gibt es in der Literatur keine Angaben. 
Azathioprin, das bei der MG am häufigsten verwendete Immunsuppressivum (Hart et 
al., 2009), wurde bei 80% der immunsupprimierten Studienpatienten eingesetzt. 
5.2.2$ Diskussion$der$AChRNAkNÄnderung$und$klinischer$Sicherheit$
Es konnte in der ProPATIent-Studie erstmals in einer Phase-III-Studie gezeigt werden, 
dass die Applikation einer Influenza-Impfung weder zu einem Anstieg der AChR-Ak-
Titer noch zu klinisch messbaren Verschlechterungen oder dem vermehrten Auftreten 
unerwünschter Ereignisse führt.  
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Die Auslösung einer Autoantikörperboosterung durch eine Impfung ist bisher nur wenig 
untersucht worden. Beim SLE ist der vorübergehende Anstieg krankheitsassoziierter 
Autoantikörper nach einer Influenza-Impfung beschrieben worden. Eine korrelierende 
klinische Veränderung zeigte sich aber nicht (Abu-Shakra et al., 2002).  Bei der Wege-
ner-Granulomatose wurde kein signifikanter Anstieg der krankheitsbedingenden Anti-
Neutrophilen zytoplasmatischen Antikörper (ANCA) nach einer Impfung gefunden 
(Holvast et al., 2009a). In der vorliegenden Studie hat die Influenza-Impfung bei den 
Studienteilnehmern der Verumgruppe im Beobachtungszeitraum von drei Monaten post 
injectionem zu keiner Boosterung der AChR-Ak-Produktion geführt. Im Gegenteil, im 
Verlauf der Studie sanken die Titerwerte innerhalb der Impfgruppe gegenüber dem 
Ausgangswert, was auch mit einer allgemeinen Verbesserung der Myasthenie-Score-
Werte einherging. Eine Verschlechterung der Myasthenie wäre erwartungsgemäß so-
wohl mit einem Anstieg der AChR-Ak-Titer als auch der mBS-Werte einhergegangen. 
Interessanterweise war der Abfall der AChR-Ak besonders deutlich bei den nicht-
immunsupprimierten Teilnehmern der Verumgruppe. Neben der deutlicheren AChR-
Ak-Reduktion zeigten die nicht-immunsupprimmierten Patienten gleichfalls einen stär-
keren Anstieg der Influenza-Ak in drei der vier untersuchten Ig-Klassen. Hierbei stellt 
sich die Frage, inwieweit zum einen die Influenza-Impfung durch eine Protektion vor 
(mglw. subklinischen) Infektionen eine AChR-Ak-Boosterung verhindert und zum an-
deren, ob durch die Induktion einer Immunantwort auf die Influenza-Impfung gleichzei-
tig eine Suppression der autoimmun-wirksamen B-und T-Zellen erfolgt. Eine Influenza-
Impfung führt durch die Präsentation der inaktivierten HA-/NA-Oberflächenantigene 
über Antigen-präsentierende Zellen zu einer Aktivierung von CD4+-T-Zellen via MHC 
II. Die CD4+-T-Zellen induzieren und regulieren die B-Zell-Antwort im Rahmen der 
Plasmazell- und B-Gedächtniszelldifferenzierung sowie des Antikörperklassenwechsels 
(Holvast et al., 2007). Die Produktion der AChR-Ak ist ebenfalls T-Helfer-Zell-
abhängig (Sommer et al., 2008). Theoretisch könnte die Auslösung einer Immunantwort 
auf die Impfung daher zu einer Reduktion der Autoimmunität-vermittelnden Ak führen. 
Bei nicht-immunsupprimierten Patienten könnte dieser Effekt stärker ausgeprägt sein, 
was durch das bessere Impfansprechen in drei der vier untersuchten Ig-Klassen gestützt 
würde. Demgegenüber steht, dass bei bis zu 15% gesunder Probanden nach einer In-
fluenza-Impfung ein Neuauftreten oder Anstieg von Auto-Antikörpern nachgewiesen 
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wurde (Toplak et al., 2008). Auch beim SLE wurden transiente Anstiege von anti-
Cardiolipin-Ak nach Influenza-Impfung gefunden (Vista et al., 2012), so dass sich bis-
her keine eindeutigen Hinweise für die genannte Hypothese finden lassen. 
Nur ein Patient in der Verumgruppe zeigte im Verlauf eine Verschlechterung der myas-
thenen Symptomatik, die drei Monate nach der Impfung auftrat und mit einer Infektion 
der oberen Atemwege assoziiert war. Wie die Arbeiten von Oosterhuis et al. sowie Sey-
bold und Lindstrom vermuten lassen, führt eine solche Infekt-getriggerte Fluktuation in 
der Regel – wie auch im vorliegenden Fall - zu keiner Änderung der AChR-Ak-Titer 
(Oosterhuis et al., 1983; Seybold und Lindstrom, 1981). 
Die vorliegende Arbeit ist nicht nur die erste prospektive Studie zur Influenza-Impfung 
bei MG, sondern auch die erst dritte Plazebo-kontrollierte randomisierte Studie bei Au-
toimmunerkrankungen und der Influenza-Impfung überhaupt. Zuvor zeigten Chalmers 
et al. bei der rheumatoiden Arthritis (n=126) (Chalmers et al., 1994) sowie Miller et al. 
bei der multiplen Sklerose (n=104) (Miller et al., 1997), dass sich eine Influenza-
Impfung bei den geimpften Patienten nicht negativ auf den klinischen Verlauf auswirkt. 
Wie Tabelle 18 im folgenden Kapitel verdeutlicht, liegt die Mehrzahl prospektiver Ar-
beiten mit Klasse-II-Evidenz zur Influenza-Impfung bei Autoimmunerkrankungen zur 
rheumatoiden Arthritis sowie dem SLE vor. Auch bei weiteren Patientengruppen, die 
immunsupprimiert sind, wie u.a. HIV-Infizierten (Malaspina et al., 2005), Organ- oder 
Stammzell-Transplantierten (Machado et al., 2005; Sanchez-Fructuoso et al., 2000) oder 
Tumorpatienten unter Chemotherapie (Meerveld-Eggink et al., 2011) wurden Studien 
zur Sicherheit der Influenza-Impfung durchgeführt. Kunisaki und Janoff fassten in einer 
Übersichtsarbeit die Ergebnisse dieser Studien zusammen und zeigten, dass auch bei 
diesen Erkrankungen die Influenza-Impfung sicher ist und insbesondere Patienten, de-
ren Infektionsrisiko gegenüber der Normalbevölkerung erhöht ist, von einer Impfung 
profitieren (Kunisaki und Janoff, 2009). Auch Beck et al. fanden in ihrer Meta-Analyse 
keinen Hinweis auf eine gefährdete Patientensicherheit, Krankheitsverschlechterung 
oder gehäufte schwerwiegende Nebenwirkungen durch eine Influenza-Impfung bei Im-
munsupprimierten (Beck et al., 2011). 
In der ProPATIent-Studie traten unerwünschte Ereignisse in der Impfgruppe nicht signi-
fikant häufiger auf als in der Plazebogruppe. Zu den AEs zählten vor allem Erkältungs-
krankheiten (Influenza-like-illness) und lokale Symptome an der Einstichstelle. Keines 
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der AEs trat in der Impfgruppe signifikant häufiger auf als in der Plazebogruppe. In 
einer großen Meta-Analyse der Cochrane-Collaboration, die sich mit der Influenza-
Impfung bei gesunden Erwachsenen befasst hat, traten lokale Schmerzen (RR 3,11; 
95%-KI 2,08-4,66) und systemische Symptome wie Muskelschmerzen, grippale Symp-
tome etc. (RR 1,29; 95%-KI 1,01-1,64) bei den geimpften Probanden signifikant häufi-
ger auf als unter Plazebobehandlung (Jefferson et al., 2007). In einer Meta-Analyse zur 
Influenza-Impfung bei Immunsupprimierten zeigte sich im Vergleich zu gesunden Kon-
trollen eine Häufung von generellem Unwohlsein (23.6% vs 12.0%). Diese Häufung 
zeigte sich jedoch auch bei mit Plazebo geimpften Erkrankten, so dass die Autoren 
hierbei von einem Effekt der jeweils zugrundeliegenden Erkrankung ausgehen und nicht 
von einer Impfnebenwirkung (Beck et al., 2011).  
Schwerwiegende unerwünschte Wirkungen wie bspw. die Auslösung einer Menin-
goencephalitis, eines Pemphigus vulgaris oder einer idopathischen thrombozytopenen 
Purpura sowie eines Guillain-Barré-Syndroms beruhen entweder auf Einzelfallberichten 
(Chhor et al., 2008; De Simone et al., 2008; Tsuji et al., 2009) oder stellen sehr seltene 
Nebenwirkungen dar (Tokars et al., 2012). Nach Expertenmeinung ist der Benefit einer 
Impfung ungleich größer als das Risiko einer seltenen Nebenwirkung (Kunisaki und 
Janoff, 2009; Opstelten et al., 2009). 
Es existieren mittlerweile zwei Arbeiten, die sich mit den Auswirkungen der Influenza-
Impfung bei MG-Erkrankten befasst haben: In einer retrospektiven Populationsstudie 
der Evidenzstufe IV untersuchten Zinman et al. den Zusammenhang zwischen Krank-
heitsexazerbationen mit konsekutiver Krankenhauseinweisung bei MG-Patienten und 
vorheriger Influenza-Impfung in der kanadischen Provinz Ontario zwischen 1992 und 
2006. Hierfür wurden aus der Ontario Health Insurance Plan (OHIP) Datenbank Patien-
ten identifiziert, die gegen Influenza geimpft wurden. Anhand der Canadian Institute for 
Health Information Discharge Abstract Database wurden Hospitalisierungen bei Patien-
ten mit MG als codierte Hauptdiagnose erfasst, welche innerhalb von 42 Wochen nach 
der Impfung auftraten. Von den 42 Wochen wurden die ersten sechs nach der Impfung 
als sog. „Risk-Interval“ definiert und die Zahl der Krankenhausaufnahmen mit denen 
eines „Control-Interval“ (Woche 18 bis 42) verglichen. Bei insgesamt 513 Patienten 
zeigte sich keine signifikante Häufung der Einweisungen im Risikointervall (relative 
Inzidenz = 0,84; 95%-KI 0,65-1,09) (Zinman et al., 2009). Als problematisch bei dieser 
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Studie ist zu sehen, dass nur Krankheitsaggravierungen berücksichtigt wurden, die zu 
einer Krankenhausaufnahme führten. Leichte oder moderate Exazerbationen, die poten-
tiell aber einen signifikanten Anteil der Patienten betreffen können, werden hierdurch 
nicht erfasst. Es lassen sich ebenfalls keine Rückschlüsse auf die Verträglichkeit der 
Influenza-Impfung ziehen. Da Fälle, in denen die MG nicht als aktive Diagnose kodiert 
wurde, von der Analyse ausgeschlossen wurden, sind Hospitalisierungen, die zwar pri-
mär Folge der Impfung sein können, aber nicht im Zusammenhang mit der MG gesehen 
werden, nicht erfasst. Die Meinung der Autoren, durch die Studie einen überzeugenden 
Nachweis erbracht zu haben, zukünftig alle MG-Patienten gegen Influenza zu impfen, 
kann daher nicht geteilt werden. 
Eine zweite retrospektive Arbeit (Auriel et al., 2011) untersuchte zum einen die 
Impfcompliance von MG-Patienten und zum anderen die Nebenwirkungen der In-
fluenza-Impfung. Hierbei wurden 74 MG-Patienten anhand eines Fragebogens während 
der Impfsaison 2009/2010 befragt, ob ihnen in der aktuellen Impfsaison entweder die 
saisonale Impfung, die Pandemie-Impfung gegen das H1N1-Virus oder beide Impfstof-
fe verabreicht wurden. Patienten mit einer Impfung wurden rückblickend nach Neben-
wirkungen der Impfungen befragt. Patienten ohne Impfung wurden um Angabe von 
Gründen für das Ablehnen der Impfung gebeten. Die saisonale Influenza-Impfung er-
hielten 51,4% der Befragten, der Pandemie-Impfstoff wurde 32,4% appliziert und ins-
gesamt 27% erhielten beide Impfstoffe. In der Befragung nach Nebenwirkungen gaben 
die Patienten nach der saisonalen Influenza-Impfung keine spezifischen Beschwerden 
an. Nach der H1N1-Impfung traten bei drei Patienten mögliche Nebenwirkungen auf 
(Neuropathie, Fieber, Bronchitis). Die Hauptgründe für ein Ablehnen der Impfung wa-
ren Angst vor generellen Nebenwirkungen (42,6%) sowie Angst vor einer Verschlechte-
rung der MG (31,5%) (Auriel et al., 2011). Die Form des Studiendesigns in dieser retro-
spektiven Fallkontrollstudie ist generell sehr anfällig für Erinnerungsverzerrungen (sog. 
recall bias) (Okasha, 2007). Da auch bei gesunden Probanden signifikant häufiger milde 
Nebenwirkungen im Vergleich zu Plazebo-geimpften Probanden auftreten (Jefferson et 
al., 2007), ist - wie hier dargestellt- das völlige Fehlen milder Nebenwirkungen in Frage 
zu stellen. Der alleinige Nutzen der Arbeit von Auriel et el. in Bezug auf die Einschät-
zung der Sicherheit der saisonalen Influenza-Impfung muss als sehr begrenzt angesehen 
werden. 
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Die Ergebnisse der beiden hier dargestellten Studien stehen jedoch im Einklang mit der 
ProPATIent-Studie: Bei MG-Patienten ist im Vergleich zu Gesunden von keiner 
schlechteren Verträglichkeit der Influenza-Impfung auszugehen. Eine jährliche In-
fluenzaimpfung bei MG-Patienten kann nun mit Klasse Ib-Evidenz empfohlen werden. 
Die Ergebnisse der ProPATIent-Studie stützen die Empfehlungen der STIKO, Immun-
kompromittierte und chronisch Kranke jährlich gegen die saisonale Influenza zu impfen 
(RKI, 2012).  
 
5.2.3$ Diskussion$der$Impfantwort$
Bei einer Inzidenz zwischen 18 und 23 gemeldeten Krankheitsfällen pro 100.000 Ein-
wohner (RKI, 2009a) ist auch in einer Hochrisikopopulation wie MG-Patienten bei ei-
ner Fallzahl von n=62, die Detektion einer Influenza-Infektion unwahrscheinlich. Es trat 
sowohl während des Studienzeitraums als auch bei den 33 später befragten Teilnehmern 
kein Fall einer Influenza-Infektion auf. Obwohl eine langanhaltendere Immunität auf-
grund ähnlicher oder identischer zirkulierender Virenstämme in den Folgesaisons selbst 
bei einmalig geimpften Personen zu erwarten ist, zeigte sich keine signifikante Redukti-
on der Grippe-artigen Erkrankungen in den Folgejahren verglichen mit den Nicht-
Geimpften. Zusammenfassend lässt sich somit aufgrund der Fallzahl und geringen Inzi-
denz der Influenza keine Aussage über einen qualitativen Impferfolg im Sinne einer 
Vaccine efficacy und effectiveness treffen. Bei den Influenza-geimpften Teilnehmern 
der  ProPATIent-Studie zeigte sich jedoch eindeutig ein quantitativer Impferfolg, ge-
kennzeichnet durch einen im Vergleich zur Plazebogruppe signifikanten Anstieg einzel-
ner anti-Influenza-Ig-Klassen.  
Das Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP) der European Agency for 
the Evaluation of Medicinal Products (EMA) empfiehlt zur Wirksamkeitsmessung vor 
Zulassung neuer Impfstoffe die Messung eines Impferfolges mittels HAI oder alternativ 
mittels Single-Radial Hemolysis-Test (SRH). Für die Zulassung neuer Impfstoffe wird 
bei 18 bis 60 Jahre alten Probanden gefordert, dass entweder mehr als 40% der Patien-
ten eine Serokonversion (vierfacher Titeranstieg) und/ oder mehr als 70% eine Seropro-
tektion (HAI-Titer >40) aufweisen und/ oder im Mittel ein mehr als 2,5facher Anstieg 
der mittleren geometrischen Titer gezeigt wird (CPMP 1997).  
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In der ProPATIent-Studie wurde ein ELISA-Test zur Messung der Impfantwort durch-
geführt. Es herrscht eine gute Korrelation zwischen HAI und ELISA (Murphy et al., 
1981; Remarque et al., 1993). Der allgemeine Level der ELISA-Ig-Titer ist im Ver-
gleich zum HAI höher, vermutlich weil im ELISA auch Antikörper mit geringerer Avi-
dität gebunden werden (Feng et al., 2009). Hierdurch erklärt sich  auch die höhere Sen-
sitivität im Vergleich zu anderen Labormethoden (Murphy et al., 1980; Van Voris et al., 
1985). Ein direkter Vergleich der ELISA-Titer mit den HAI-Titern ist jedoch nicht 
möglich. Problematisch erweist sich aufgrund nicht-standardisierter Testseren die große 
Variabilität der HAI-Titer zwischen einzelnen Labors (Wood et al., 1994).  
Als praktischen Nachteil des HAI stellte sich für ProPATIent heraus, dass der Impfer-
folg für jeden der drei in der Impfung enthaltenen Stämme (beispielsweise A/New Ca-
ledonia/20/99 (H1N1)) einzeln gemessen werden muss. Da die Patientenrekrutierung in 
drei aufeinanderfolgenden Impfsaisons mit jeweils unterschiedlichen Impfstoffzusam-
mensetzungen erfolgte und eine Testadaptierung für jede Saison eine erhebliche Ver-
komplizierung bereitet hätte, wurde der in diesem Fall praktikablere ELISA-Test dem 
HAI vorgezogen.  
Grundsätzlich ist beim ELISA-Test bei einem vierfachen Titeranstieg von einem Impf-
erfolg auszugehen (Vedhara et al., 1999). Dies konnte nur bei einem Patienten in der 
Studienpopulation nachgewiesen werden. Daher muss eine reduzierte quantitative Impf-
antwort bei dem Studienkollektiv postuliert werden.  
Die Mehrzahl der Studien, die sich mit der Influenza-Impfung bei Immunsupprimierten 
oder chronisch Kranken beschäftigt haben, untersuchte als primären Endpunkt das hu-
morale Ansprechen. Beck et al. fassten in einer Meta-Analyse die Ergebnisse von 209 
Studien zur Influenza-Impfung und der Prävention einer Influenza oder Influenza-
ähnlicher-Erkrankungen, dem serologischen Ansprechen und/ oder unerwünschten Er-
eignissen bei immunsupprimierten Patienten zusammen (Beck et al., 2011). Die Mehr-
heit der untersuchten Studien wurde bei HIV-Patienten (58 Studien), Krebspatienten 
(56) und Organtransplantierten (52) durchgeführt. Es zeigte sich unter Berücksichtigung 
aller Studien eine höhere Chance auf eine Serokonversion bei geimpften gegenüber 
nicht-geimpften oder Plazebo-geimpften Kontrollpersonen. Einen signifikanten Anstieg 
der Serokonversionsraten ließ sich jedoch nur für Influenza B nachweisen. Im Vergleich 
mit geimpften, gesunden Kontrollpersonen zeigte sich in allen Impfstämmen signifikant 
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geringere Chancen sowohl auf eine Serokonversion als auch Seroprotektion. Die Ergeb-
nisse sind daher insgesamt vereinbar mit unseren Daten und dem gezeigten besseren 
Ansprechen auf Influenza B sowie einem generell reduziertem Titeranstieg in der Ver-
umgruppe.  
Da in der Übersichtsarbeit die Ergebnisse nicht nach Entität der Immunsuppression, 
sondern nur im Gesamtkollektiv berechnet wurden, listet Tabelle 18 die bei Beck et al. 
eingeschlossenen Studien mit Patientenzahlen, Grunderkrankungen und Hauptergebnis-
sen bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen auf. Bei der Mehrheit handelt es sich 
um kontrollierte, nicht-randomisierte Therapiestudien mit Klasse-IIb-Evidenz (nach 
Guyatt et al., 2008) bei der rheumatoiden Arthritis oder dem SLE. Zwar traten bei 
Chalmers et al. in einer von zwei RCT bei Patienten mit RA zwischen Patienten mit 
oder ohne medikamentöse Immunsuppression keine Unterschiede im Impfansprechen 
auf (Chalmers et al., 1994), jedoch zeigt sich bei der Mehrzahl der Studien ein vermin-
dertes Impfansprechen (s. Tabelle 18). Verdeutlicht wird dies durch das einheitlich 
verminderte Ansprechen unter einer eskalierten Immunsuppression mit sogenannten 
„Biologicals“ wie Rituximab (Gelinck et al., 2007; Oren et al., 2008; van Assen et al., 
2010) oder TNFα-Inhibitoren (Gelinck et al., 2008; Salemi et al., 2010). Ein abge-
schwächtes humorales Ansprechen ist bei Patienten mit SLE unter Behandlung mit Aza-
thioprin besonders deutlich (Holvast et al., 2006). Auch bei ProPATIent zeigte sich mit 
einem höheren Titeranstieg in drei von vier Ig-Klassen bei den nicht-
immunsupprimierten Teilnehmern (n=6) gegenüber den Immunsupprimierten ein nicht-
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Autoren AID n Ergebnis Evidenzgrad 
(Abu-Shakra et al., 2002) SLE 24 Klinische Sicherheit der Impfung; Kurzfristige Trigerung der  Auto-Ak.Produktion IIb 
(Chalmers et al., 1994) RA 126 Keine Häufung von AEs; signifikante Anti-Influenza-Titeranstiege  Ib 
(Del Porto et al., 2006) SLE + RA 24 Impfung ohne Einfluss auf Klinik, Auto-Ak; kein Unterschiede im Impfansprechen  IIb 
(Fomin et al., 2006) RA 82 (+30) Impfung ohne Einfluss auf Klinik; Signifikant höhere Anti-Influenza-Ak bei Kontrollen IIb 
(Gelinck et al., 2007) RA 23 (+20) Reduziertes Impfansprechen unter RTX IIb 
(Gelinck et al., 2008) RA 112 (+18) Reduziertes Impfansprechen unter TNF-α-Inhibitoren IIb 
(Holvast et al., 2009b) SLE 52 (+28) Kein besseres Impfansprechen durch Booster-Impfung IIb 
(Holvast et al., 2009c) SLE 54 (+54) Reduziertes Impfansprechen IIb 
(Kaine et al., 2007) RA n.a. Influenza- und Pneumokokkenimpfung bei Patienten unter Adalimumab-Therapie oder 
Plazebo ohne Unterschiede im Impfansprechen 
Ib 
(Kapetanovic et al., 2007) RA 149 (+18) Besseres Impfansprechen unter MTX als unter TNF-α-Inhibitoren ± MTX IIb 
(Louie et al., 1978) SLE 11 (+8) Kein Unterschied im Impfansprechen IIb 
(Lu et al., 2011) SLE 21 (+15) A/H1N1-Impfung ohne klinische Verschlechterung und mit vergleichbaren Impfansprech-
raten 
IIb 
(Mercado et al., 2004) SLE 18 (+18) Reduziertes Impfansprechen IIb 
(Oren et al., 2008) RA 43 (+21) Signifikant geringeres Impfansprechen unter RTX IIb 
(Ristow et al., 1978) SLE 29 (+29) Reduziertes Impfansprechen IIb 
(Salemi et al., 2010) RA 28 Reduziertes Impfansprechen auf Influenza B unter TNF-α-Inhibitoren IIb 
(van Assen et al., 2010) RA 43 (+29) Reduziertes Impfansprechen unter RTX IIb 
(Wiesik-Szewczyk et al., 2010) SLE 62 (+47) Reduziertes Impfansprechen; Anstieg der ANA-Titer ohne Einfluss auf Krankheitsaktivität IIb 
Tabelle 18: Darstellung prospektiver Studien bei Influenza-Impfung und Autoimmunerkrankungen (AID) bei Erwachsenen aus der Meta-Analyse von (Beck et al., 2011). 
n=Zahl eingeschlossener Patienten, Zahlen in Klammern=Anzahl gesunder Kontrollpersonen. RTX = Rituximab. MTX=Methotrexat; Evidenzgrade nach (Guyatt et al., 
2008)
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Wie mehrere Übersichtsarbeiten empfehlen, sollte immunkompromittierten Patienten 
eine Impfung nicht vorenthalten werden, da das Sicherheitsprofil der Impfung im All-
gemeinen gut ist. Demgegenüber steht das häufig beobachtete verminderte Ansprechen 
auf die Impfung (Beck et al., 2011; Brydak und Machala, 2000; Holvast et al., 2007; 
Kunisaki und Janoff, 2009; Opstelten et al., 2009). 
Neben der medikamentösen Immunsuppression werden im Folgenden weitere Ursachen 
eines möglicherweise reduzierten quantitativen Impferfolges bei der Studienpopulation 
diskutiert: 
 1.) Ein weiterer möglicher Einflussfaktor stellt das Alter des Studienkollektivs 
dar. Bereits 35 der 62 Teilnehmer waren über 60 Jahre und aufgrund dessen bereits in-
nerhalb der von der STIKO empfohlenen Impfindikationen. Eine aktuelle Meta-Analyse 
zum humoralen Ansprechen der Influenza-Impfung zeigte eine signifikant reduzierte 
Chance auf eine Seroprotektion und Serokonversion bei Patienten älter als 60 Jahre im 
Vergleich zu jüngeren Erwachsenen (Seidman et al., 2012). Zudem fallen Antikörperti-
ter bei Patienten über 65 Jahren signifikant schneller ab als bei jüngeren (Song et al., 
2010). Remarque et al. gehen davon aus, dass das unterschiedliche Ansprechen nicht an 
der Alterung des Immunsystems an sich liegt, sondern durch verschiedene Prägungen 
des Immunsystems (Priming) und damit Vorimpfungen und vorangegangene Infektio-
nen verursacht sind (Remarque et al., 1998).  
Eine Meta-Analyse kam zu dem Ergebnis, dass bei älteren Personen eine klinische 
Wirksamkeit der Influenzaimpfung in nur 17 bis 53% der Fälle vorliegt gegenüber 70 
bis 90% bei Jüngeren (Goodwin et al., 2006). Verdeutlicht wird dies in Hinblick auf die 
Influenza-assoziierter Mortalität, da mehr als 90% der Todesfälle bei Patienten über 65 
Jahre auftreten (Simonsen et al., 2005). 
2.) Hohe Influenza-Ak-Titer vor einer Impfung korrelieren signifikant mit der 
Chance, eine Seroprotektion zu erreichen, umgekehrt besteht jedoch eine inverse Korre-
lation zwischen hohen Ausgangstitern und der Chance auf eine Serokonversion (Feng et 
al., 2009; Seidman et al., 2012). Dies lässt sich auch für unser Studienkollektiv nach-
vollziehen (s. Abbildungen 10 A-D): Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit rela-
tiv hohen und im ELISA-Test positiven Ausgangstitern einen schwächeren Anstieg der 
Antikörpertiter in den Unterklassen Influenza-A - und B-IgG aufwiesen und umgekehrt. 
Insgesamt lässt sich die scheinbare Diskrepanz zwischen hoher Seroprotektionsrate und 
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niedriger Serokonsversionrate dadurch erklären, dass Individuen mit bereits hohen Aus-
gangstitern leicht den Seroprotektionsschwellenwert, jedoch keinen vierfachen Titeran-
stieg erreichen (Seidman et al., 2012). 
3.) Bei hohen Ausgangstitern stellt sich die Frage, inwiefern Vorimpfungen ei-
nen Einfluss auf den Titeranstieg nehmen. Es wurde bereits ein signifikant schwächerer 
Titeranstieg bei im Vorjahr geimpften gegenüber impfnaiven Patienten beschrieben (de 
Bruijn et al., 1999). Die Protektion vor einer Infektion scheint hierdurch aber nicht be-
einträchtigt (Keitel et al., 1997). In der vorliegenden Arbeit wurde bei den Teilnehmern 
nicht der Status an Vorimpfungen erhoben. Jedoch zeigten sich bei einer Mehrheit der 
Teilnehmer bereits positive Influenza-A-IgG (30 von 31 in der Impfgruppe) und B-IgG- 
(18/31) ELISA-Titer, was entweder mit durchgemachten Infektionen oder früheren Imp-
fungen zu erklären ist. 
 4.) In der Studie wurden drei verschiedene Impfstoffzusammensetzungen ver-
wendet. Ein signifikanter Unterschied zwischen dem mittleren Titeranstieg und der 
Impfsaison ließ sich nicht feststellen. Die WHO veröffentlicht jährlich einen Bericht 
über die zirkulierenden Influenza-Viren, die Empfehlungen der neuen Impfstoffzusam-
mensetzung und die Ansprechraten des zuletzt verwendeten Impfstoffes bei Kindern, 
Erwachsenen und Älteren. Tabelle 19 zeigt die in der vorliegenden Arbeit verwendeten 
Impfstoffzusammensetzung mit mittlerem Titeranstieg und das von der WHO publizier-
te Ansprechen (hier Prozent mit HAI-Titer >40 nach Impfung) (WHO, 2007; WHO, 
2008). Es fällt auf, dass sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in den von der 
WHO publizierten Daten ein schwächeres Ansprechen auf den 06/07-Impfstoff gegen-
über dem nachfolgenden Jahr vorliegt. 
Möglicherweise spielt hierbei eine bisher nicht hinreichend belegte Hypothese der „an-
tigenic distance“ eine Rolle. Demnach werden die geimpften Antigene durch residuell 
vorhandene spezifische Antikörper gebunden, wodurch die erneute Antikörperprodukti-
on ausbleibt (Smith et al., 1999). Von der Saison 2000/2001 bis zur Saison 2006/2007 
war der H1N1-Stamm New Caledonia durchgehend Teil des trivalenten Impfstoffes und 
damit einer der häufigsten zirkulierenden Stämme. Man kann daher eine Prägung des 
Immunsystems entweder durch Impfung oder Infektion bei einer relevanten Anzahl ei-
ner Population postulieren. Dadurch könnte das sowohl im Studienkollektiv als auch in 
der Allgemeinbevölkerung verminderte Ansprechen auf Influenza A in der Saison 06/07 
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erklärt werden. Der in 07/08 verwendete Stamm A/Solomon Islands weist eine geneti-
sche Ähnlichkeit zu A/New Caledonia auf (Liechti et al., 2010). Zu diskutieren ist auf-
grund teilweise bestehender Kreuzreaktivität („homotypic immunity“ (Couch, 2003)) 
dass es deswegen nur zu einem Anstieg der anti-Influenza IgA kam. IgA lässt sich be-
vorzugt als Ausdruck der lokalen Immunität in Speichel nachweisen. In der Regel 
kommt es etwa zwei Wochen nach einer Influenza-Impfung vor allem zum Anstieg von 
IgG-Antikörpern im Serum (Cox et al., 2004). Bei ausreichenden Serum-IgG-Spiegeln 
findet eine Transsudation in die Schleimhautsekrete statt (Wagner et al., 1987). Sezer-
niertes IgA scheint im Bereich des oberen Respirationstraktes protektiv zu wirken, wo-
hingegen der Nachweis von lokalem IgG mit einem pulmonalen Schutz einhergeht 
(Renegar et al., 2004). Da die nachgewiesenen IgA-Titer in einem sehr niedrigen Be-
reich nachweisbar waren mit nur wenigen positiven ELISA-Titern, ist die klinische Re-



































































A/Brisbane A/Brisbane B/Florida 
Tabelle 19: Verwendete Impfstoffzusammensetzungen mit mittlerem Titeranstieg in der vorliegenden Arbeit. 
Zum Vergleich die Prozentsätze an Kindern, Erwachsenen und Älteren, die laut WHO einen HAI-Titer > 40 
nach Impfung generierten. Für die 2008/2009er Saison liegen keine Daten vor (WHO, 2007; WHO, 2008). 
 
In der Saison 08/09 konnte ein stärkerer InfluenzaA-IgG-Anstieg gefunden werden 
(MFI 1,26). H1N1 A/Brisbane weist gegenüber den in den Vorsaisons geimpften 








das verbesserte Ansprechen hierbei ebenfalls durch die „antigenic distance“ erklären. 
Dass sich zudem in der 08/09-Impfung der H3N2-Stamm gegenüber dem Vorjahr än-
derte, kann eine weitere Ursache für das bessere Ansprechen sein.  
 
5.3$ Ausblick$
Durch die vorliegende Arbeit konnte die klinische Sicherheit einer einmaligen saisona-
len Influenzaimpfung bei Patienten mit autoimmuner MG belegt werden.  
Es wurde gezeigt, dass die Ergebnisse der ProPATIent-Studie vereinbar mit (in der Re-
gel unkontrollierten) Studien bei chronisch Kranken und Immunsuprimierten sind, bei 
denen sich insgesamt kein Anhalt für eine Verschlechterung der Grunderkrankung oder 
eine schlechtere Verträglichkeit der Influenza-Impfung ergab (Salemi und D'Amelio, 
2010a). Auch dies ist ein Grund für die sukzessive Erweiterung der Impfempfehlungen 
der STIKO. Die H1N1-Pandemie 2009/2010 hat verdeutlicht, dass insbesondere Patien-
ten mit neurologischen Grunderkrankungen (hierbei v.a. neuromuskuläre Erkrankungen, 
(Gilca et al., 2011)) ein Risikokollektiv für schwere Krankheitsverläufe bei einer In-
fluenzainfektion darstellen (Jain et al., 2009).  
Die Ergebnisse der ProPATIent-Studie besitzen für die Betroffenen und deren behan-
delnde Ärzte eine große klinische Relevanz. Gerade durch die absolut kontraindizierte 
Gabe von Lebendimpfstoffen bei immunsupprimierten Patienten (Deutsche Gesellschaft 
für Neurologie, 2012) sind viele Betroffene gegenüber Impfungen zurückhaltend einge-
stellt, was sich auch während der Rekrutierungsphase zeigte (vgl. Kapitel 4.1). Eine 
Impfung bei MG ist nach aktueller Datenlage nicht nur unschädlich, sondern aufgrund 
der Gefahr eines schweren Verlaufs einer Influenza und der Gefahr einer Exazerbation 
der MG unbedingt indiziert. 
Wie Auriel et al. für MG-Patienten postulieren, ist die bisherige Impfcompliance bei der 
Influenza-Impfung unzureichend (Auriel et al., 2011). Impfraten über 40% werden bei 
Autoimmunerkrankungen und chronisch rheumatischen Erkrankungen nur selten er-
reicht (Glück und Müller-Ladner, 2008). Hier herrscht bei Patienten und behandelnden 









Die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf ähnliche Impfungen mit Totimpfstoffen kann 
nicht automatisch vollzogen werden. Jedoch erlangt vor allem die Pneumokokken-
Impfung einen der Influenza-Impfung vergleichbaren Stellenwert, da auch diese bei 
älteren Patienten und chronisch Kranken empfohlen wird und der Verhinderung einer 
akuten Pneumonie oder Meningitis durch Pneumokokken dient (RKI, 2012). Studien 
zur Pneumokokken-Impfung bei MG existieren nicht. Wenige Arbeiten bei anderen 
Autoimmunerkrankungen attestieren der Pneumokokken-Impfung klinische Sicherheit 
(Elkayam et al., 2002; Klippel et al., 1979).  
Trotz der signifikanten immunologischen Reaktion auf die Influenza-Impfung bei MG-
Patienten muss von einem reduzierten humoralen Ansprechen und damit möglicher-
weise geringeren Protektionsraten ausgegangen werden. Wie dargestellt wurde, scheint 
die verminderte Impfantwort multifaktoriell und nicht ausschließlich durch die medi-
kamentöse Immunsuppression bedingt zu sein. Neben den genannten Punkten spielen 
insbesondere ein Priming des Immunsystems und die jeweilige Impfstoffzusammenset-
zung eine Rolle. Wie zuvor aufgezeigt, stellt die verminderte Impfantwort ein signifi-
kant häufiger beobachtetes Problem bei ähnlichen Patientenkollektiven dar.  
Hauptsächlich zwei Impfstrategien wurden zur Verbesserung des humoralen Anspre-
chens untersucht. Zum einen erhöhte die Applikation einer zweiten, sogenannten 
„Booster-Impfung“ einige Wochen nach der ersten Impfung signifikant die Chance auf 
eine Seroprotektion (Odds Ratio 1.2–2.1, p<0.01) und Serokonversion (Odds Ratio 1.8–
2.7, p<0.01) in der Allgemeinbevölkerung (Seidman et al., 2012). Auch wenn bei Le-
bertransplantierten ein positiver Effekt auf eine zweite Impfung feststellbar war 
(Soesman et al., 2000), ließ sich dies bei HIV-Erkrankten (Kroon et al., 1994), SLE- 
(Holvast et al., 2009b) und Dialyse-Patienten (Tanzi et al., 2007) nicht nachweisen, so 
dass bei Immunsupprimierten dieses Vorgehen weiterer Evaluation bedarf. 
Als weitere Möglichkeit zur Steigerung der Immunogenität bieten sich Grippeimpfstof-
fe mit Adjuvantien wie das Öl-in-Wasser-basierte MF59- oder AS03-Adjuvans an. Das 
Adjuvans löst hierbei eine verstärkte lokale Immunreaktion an der Einstichstelle aus, 
wodurch es zu einer Beschleunigung und Verstärkung der Impfantwort kommt (Tsai, 
2011). Als Vorteilhaft stellten sich diese im Allgemeinen bei Patienten mit geringer 
Restimmunität (Älteren) oder fehlender Grundimmunisierung (Kinder) dar (Haas, 








sprechen bei Influenza B-Stämmen als bei Influenza A (Seidman et al., 2012). Zusätzli-
che Bedeutung gewann die Verwendung der Adjuvantien während der H1N1-Pandemie 
2009/2010 als Wirkstoffbeschleuniger (Clark et al., 2009). Zur saisonalen Influenza-
Impfung mit Adjuvantien im Vergleich zur konventionellen Impfung liegen bisher kei-
ne Daten bei Autoimmunerkrankungen vor.  
Aufgrund des nunmehr nachgewiesenen günstigen Sicherheitsprofils der konventionel-
len Impfung bietet sich zur weiteren Untersuchung des Impfansprechens bei MG-
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ANCA Antineutrophile cytoplasmatische Antikörper 
ANOVA Univariate Varianzanalyse 
Aza Azathioprin 
CD Cluster of differentiation 
CH Acetylcholinesteraseinhibitoren 
CONSORT Consolidated Standard of Reporting Trials 
CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products 
CsA Cyclosporin A 
DMG Deutsche Myasthenie Gesellschaft 
EAMG Experimentelle autoimmune Myasthenia gravis 
EBV Epstein-Barr-Virus 
eCRF Electronic Case Report Form 
EDC Electronic Data Capture 
EKG Elektrokardiogramm 
ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay 
EMA European Agency for the Evaluation of Medicinal Products 
EOMG Early-onset Myasthenia gravis 
FS Full analysis set 
GBS Guillain-Barré-Syndrom 










HIV Humanes Immundefizienz Virus 
Ig Immunglobulin 
IGc Chronische intravenöse Immunglobulintherapie 
ILI Grippe-artige Erkrankung (Influenza-like-illness) 
IM Immunsuppressive Therapie außer Prednison 
ITT Intent-to-treat 
IVIg Intravenöse Immunglobulintherapie 
KI Konfidenzintervall 
KKS Koordinierungszentrum für klinische Studien Marburg 
L Liter 
LOMG Late-onset Myasthenia gravis 
MAMG MuSK-assoziierte Myasthenia gravis 
mBS Modifizierter Besinger-Score 
MFI Mean Fold Increase 
MG autoimmune Myasthenia gravis 
MGFA Myasthenia gravis Foundation of America 
MHC Major Histocompatibility Complex 
MMF Mycophenolatmofetil 
MTX Methotrexat 




nAChR nikotinerger Acetylcholinrezeptor 
nmol Nanomol 
NT No Therapy 










PR Prednison / Glukokortikosteroide 
QMG Quantitativer Myasthenia gravis-Score 




RR Relatives Risiko 
SAE Serious Adverse Event 
SD Standardabweichung 
sec Sekunden 
SLE Systemischer Lupus erythematodes 
SNMG Seronegative Myasthenia gravis 
SPT Status post Thymectomy 
SRH Single-Radial Hemolysis-Test 
STIKO Ständige Impfkommission des Robert-Koch-Instituts 
SUSAR Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction 
Tac Tacrolimus 
TMC Thymische Mypoidzellen 
TCR T-Zell-Rezeptor 
TOMG Thymom-assoziierte Myasthenia gravis 
TReg Regulatorische T-Zelle 
V Studienvisit 






































































D) Experteneinschätzung$ des$ klinisch$ relevanten$ Unterschiedes$ eines$
AChRHAkHTiteranstieges$
Name Vorname Qualifikation im Feld Einschätzung des  
klinisch  
relevanten Unterschiedes  
Toyka Klaus-
Viktor 
Mitentdecker der Autoimmun- und Anti-
körpergenese der MG, em. Direktor der 
Neurolog. Uni-Klinik Würzburg 
20% 
Melms  Arthur Ehem. Direktor Neurolog. Uni-Klinik Tü-
bingen; Neuroimmunologe mit Schwer-
punkt Pathophysiologie der MG, Mitglied 
des Ärztlichen Bundesbeirates (ÄB) der 
Deutschen Myasthenie Gesellschaft (DMG) 
20% 
Janzen RWC Ehem. Chefarzt des Nord-West-
Krankenhauses Frankfurt/M., Vorsitzender 
des ÄB der DMG 
10-15% 
Schalke Berthold Ltd. OA der Neurolog. Uni-Klinik Regens-
burg, Neuroimmunologe, Schwerpunkt 
Pathophysiologie und Therapie des MG 
assoziierten Thymoms, Mitglied des ÄB 
der DMG 
25 – 50 % 
Sieb Jörn-Peter Chefarzt der Neurolog. Klinik Stralsund, 
Genetiker, Schwerpunkt kongenitale Myas-
thenien 
20 % 
Schumm Friedrich Ehem. Chefarzt der Neurolog. Klinik 
Christophsbad, ehem. Vorsitzender des ÄB 
und Gründer der DMG, Schwerpunkt: The-
rapie der MG  
20 % 
Henze Thomas Chefarzt der Neurolog. Klinik Nittenau, 
Mitglied des ÄB der DMG 
20-25% 
Köhler Wolfgang Chefarzt Neurolog. Klinik Hubertusburg, 
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